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OZET

Elci B, Saghkh ve Saghksiz 1. Trimester Gebelerde Maternal Serumda
MFG-E8 (Milk Fat Globule - Epidermal Growth Factor 8) Dulzeylerinin
Karsilastirllmasi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastahklar1 ve
Dogum Anabilim Dah, Uzmanlik Tezi, Kirikkale, 2021.

Amag: Bu calismada saglikli ve sagliksiz 1. trimester gebelerde maternal serumda
MFG-ES8 diizeylerinin karsilagtirilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve YoOntem: Calismamiza Etik Kurul onaymi takiben Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi gebe
poliklinigine 16.07.2020-25.02.2021 tarihleri arasinda basvuran; tekil gebeligi olan
ve gebelik haftast 14 haftadan az olan 30 missed abortus, 30 abortus imminens
olgusu ve 30 saglikli gebe dahil edilmistir. Gebelerin maternal serumlarinda ELISA
yontemiyle MFG-E8 diizeyine bakilmistir. Ayrica rutin gebelik takibi sirasinda
beyaz kiire sayisi, notrofil, lenfosit, hemoglobin, hematokrit, platelet, PDW, MPV,
TSH, AST, ALT ve INR degerlerine bakilmistir. Gruplar arasi karsilagtirmalarda
normal dagilan siirekli degiskenler i¢in Tek yonlii varyans analizi, dagilmayanlar i¢in
Kruskal Wallis testi kullanilmistir. ikili grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U
testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler Ki kare testi ile karsilastirilmistir. MFG-
E8’in diger parametrelerle olan iliskisi Spearman korelasyon analizi ile
degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Calismamiza katilan gebelerin ortalama yas1 29,36+5,31y1l, gravidasi
3(1-10), gebelik haftas1 9,4(6,1-13,7) ve VKI 25,79+4,54 kg/m? idi. Calismamizda
yer alan gruplar arasinda platelet indeksi parametreleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadigi goriilmistiir. No6trofil degerinin missed abortus
grubunda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farkla diisiik
oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Diger tam kan sayimi parametreleri agisindan ise
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi saptanmistir (p>0,05).
Calisgmamizda en yiiksek INR degerinin abortus imminens grubuna ait oldugu ve
saglikli kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundugu
goriilmiistiir (p<0,05).

Calismamizda MFG-E8 degerine ait ortalamalar missed abortus grubunda
270,03+£152,28 ng/ml, abortus imminens grubunda 414,73+236,73 ng/ml ve saglikli
gebe grubunda 474,03+222,53 ng/ml olarak bulunmustur. Missed abortus grubunda
MFG-E8 degeri ortalamasinin en diisiik seviyede oldugu, abortus imminens ve
saglikli gebe grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu
saptanmigtir (p<0,05). Abortus imminens grubunda ise saglikli gebelere gore
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Missed abortus grubunda CRL (r= -
0,472, p<0,01) ve CRL’ye gore gebelik haftas1 (r= -0,575, p<0,01) degerleri ile
serum MFG-E8 dlzeyleri arasinda orta diizeyde negatif yonlii korelasyon
bulunmustur. Ayrica c¢alismamizda, MFG-E8’in 301,3 ng/dL’nin altindaki
degerlerinin %70,0 sensitivite ve %65,5 spesivite ile missed abortus olgularini canli
intrauterin gebeligi olanlardan ayirt edebildigi bulunmustur (AUC=0,736,p<0,001).

Sonug: MFG-E8 gebelik prognozuna iliskin tahminde kullanilabilecek bir

parametre olmakla birlikte; tanisal degerini destekleyecek, fazla sayidaki hastanin
katilimi ile yurutllecek galismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Abortus imminens, MFG-E8, missed abortus, maternal serum

Vil



ABSTRACT

Elci B, Comparison of Maternal Serum MFG-E8 (Milk Fat Globule-
Epidermal Growth Factor 8) Levels in Healthy and Unhealthy 1st Trimester
Pregnants, Kirikkale University Faculty of Medicine, Department of
Gynecology and Obstetrics, Specialist Thesis, Kirikkale, 2021.

Objective: In this study, it was aimed to compare MFG-E8 levels in maternal
serum of healthy and unhealthy first trimester pregnant women.

Materials and Methods: Following the approval of the Ethics Committee, the
patients who applied to Kirikkale University Medical Faculty Hospital Gynecology
and Obstetrics Clinic between 16.07.2020-25.02.2021; 30 missed abortion, 30
abortion imminence cases and 30 healthy pregnant women with singleton pregnancy
and less than 14 weeks gestational week were included in the study. MFG-ES8 level
was measured in maternal sera of pregnant women by ELISA method. In addition,
white blood cell count, neutrophil, lymphocyte, hemoglobin, hematocrit, platelet,
PDW, MPV, TSH, AST, ALT and INR values were measured during routine
pregnancy follow-up. One-way analysis of variance was used for the normally
distributed continuous variables, and the Kruskal Wallis test was used for the non-
normally distributed variables in the comparisons between groups. Mann Whitney U
test was used for pairwise group comparisons. Categorical variables were compared
using the Chi-square test. The relationship of MFG-E8 with other parameters was
evaluated by Spearman correlation analysis. Statistical significance level was
accepted as p <0.05.

Results: The mean age of the pregnant women included in our study was 29.36 +
5.31 years, their gravida was 3 (1-10), their gestational week was 9.4 (6.1-13.7) and
their BMI was 25.79 + 4.54 kg/m?. In our study, no statistically significant difference
was found between the groups in terms of platelet index parameters. It was observed
that the neutrophil value was statistically significantly lower in the missed abortion
group compared to the healthy control group (p <0.05). No statistically significant
difference was found between the groups in terms of other complete blood count
parameters (p> 0.05). In our study, it was observed that the highest INR value
belonged to the abortus imminens group and that there was a statistically significant
difference with the healthy control group (p <0.05). In our study, the mean values of
MFG-E8 were found as 270.03 + 152.28 ng / ml in the missed abortion group,
414.73 £ 236.73 ng / ml in the abortus imminence group and 474.03 + 222.53 ng / ml
in the healthy pregnant group. It was found that the mean MFG-E8 value in the
missed abortion group was at the lowest level, and it was found to be statistically
significantly lower than both the abortion imminence group and the healthy pregnant
group (p<0.05). In the abortion imminence group, no statistically significant
difference was found compared to healthy pregnant women. In the missed abortion
group, a moderate negative correlation was found between CRL lenght (r =-0.472, p
<0.01) and week of gestation (r = -0.575, p <0.01) associated with CRL lenght and
MFG-E8 value. In addition, it was found that MFG-E8 values below 301,3 ng/dL
could distinguish missed abortion cases from those with live intrauterine pregnancy
with 70.0% sensitivity and 65.5% specificity (AUC=0.736,p<0.001).

Conclusion: Although MFG-E8 is a parameter that can be used to predict
pregnancy prognosis; studies with a large number of cases are needed to support its
diagnostic value.

Keywords: Abortion imminence, MFG-E8, missed abortion, maternal serum
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1. GIRIS ve AMAC

Dinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin tanimina gére spontan abortus, 20. gebelik
haftasin1 tamamlamamis veya agirhigi 500 gramdan daha az olan embriyo ya da fetls
ve eklerinin tamaminin veya bir kismimin uterus kavitesi digina atilmasidir (1).
Gebeliklerin  %15-20’si spontan abortusla sonuclanmakta, bu oran 25-29 yas
gebelerde %27 ve 45 yas lzeri gebelerde %75’e yiikselmektedir. Spontan
abortuslarin dortte tigii 12. gebelik haftasindan 6nce meydana gelmektedir (2).

20. gebelik haftasindan ©Once meydana gelen vajinal kanama abortus
imminens olarak adlandirilmakta olup, diisiik tehdidi olarak da nitelendirilmektedir.
Gebeligin en yaygin komplikasyonu olan diisiik tehdidi gebeliklerin %15-20'sinde
gorilmektedir (3). Erken gebelik doneminde vajinal kanama goriilen kadinlarin
yarisindan fazlasinin gebeligi spontan abortus ile sonu¢lanmaktadir. Diigiik
tehdidinde kanama genellikle hafif sekilde goriilmekte ve uzun siire devam
edebilmektedir. Devam eden gebeliklerde diisiik dogum agirligi, preterm dogum,
prenatal 61Um gibi riskleri beraberinde getirebilmektedir. Abortus imminens tanisi ile
izlenen gebelerde, ileri gebelik haftalarinda istenmeyen gebelik komplikasyonlarinin
2,2 kat daha fazla ortaya ¢iktig1 goriillmektedir (4,5).

Missed abortus ise konsepsiyon Urnlerinin ekspulsiyonu olmaksizin embriyo
veya fetlisin farkedilmeyen intrauterin 6liimii olarak tanimlanir (6). Klinik olarak
teshis edilen gebeliklerin yaklasik %15'ini olusturmaktadir. Belirgin semptomlarinin
olmamasi, gebe tarafindan farkedilememesine neden olmaktadir (7). Embriyo veya
fetlisun intrauterin 61umu sonrasinda gebelik tiriinleri uzun siire uterus kavitesi digina
atilamadiginda, ciddi kanama ve koagiilasyon bozukluklari ortaya ¢ikabilmektedir
(8).

Laktadherin olarak da bilinen siit yagi1 globiilii epidermal biiyiime faktorii 8
(milk fat globule epidermal growth factor 8: MFG-E8), ilk olarak siit yagi globiil
membraninin bir bileseni olarak tanimlanmis olan bir glikoproteindir (9). MFG-E8'in
inflamatuvar  siirecler ile ilgili oldugu bilinmektedir. Apoptotik hiicrelerin
temizlenmesi, hiicre adezyonu, yeniden bigimlendirme, anjiyogenez, yag asidi
emilimi ve immunomodulasyon gibi ¢esitli islevleri bulunmaktadir (10-14). MFG-

E8 yakin zamanda implantasyon siireci ile de iliskilendirilmistir (15). MFG-E8'in



endometriyum  epitelinde  eksprese edildigi ve implantasyon siirecinde
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (16).

Ozellikle endometriyum tarafindan iiretilen endokrin ve inflamatuvar siiregler
ile embriyonun endometriyal yiizeye baglanmasi, gebeligin sorunsuz sekilde
devaminda 6nemli rol oynar. Bu siireclerdeki sorunlar ilk olarak plasental invazyon
problemlerine, ardindan ilk trimester kanamalarina ve dolayisiyla diisiik riskine veya
diisiige yol acar (17). Bu inflamatuvar sureclerde yer alan faktdrlerin bilinmesi,
gebelik prognozuna iliskin tahminde bulunabilmek agisindan ©6nemlidir. Buna
yonelik olarak maternal serum faktorleri ile gebelik prognozunun erken dénemde
tahmini ¢esitli arastirmalarin konusu olmustur. Implantasyon siireci ile iliskisi ortaya
konmus olan MFG-E8 glikoproteininin gebelik prognozu tahmininde kullanilip
kullanilamayacaginin ortaya konmasi, literatiire degerli bir katki saglayacaktir.

Bu ¢alismada saglikli ve sagliksiz 1. trimester gebelerde maternal serumda

MFG-ES8 diizeylerinin karsilagtirilmasi1 amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Spontan Abortuslar
2.1.1. Tanim

Spontan abortus (diisiik); 20. hafta ve Oncesinde veya fetal agirlik 500
gramdan az iken gebeligin kendiliginden sonlanmasidir.

20. haftadan sonraki gebelik kaybi 6lii dogum veya intrauterin fetal dlim
olarak adlandirilmaktadir.

Erken gebelik kaybi ise, ilk trimesterdeki tiim gebelik kayiplarini ifade eder.

Anembriyonik gebelik (blighted ovum), abortus materyalinde embriyo, yolk
kesesi veya umbilikal kordun bulunmadigi; intakt veya riiptiire bir gestasyonel
keseden olusur. Gebeligin ilk yarisindaki kayiplardan yaklasik beste biri ve 8.
gebelik haftasinda veya oncesinde meydan gelenlerden elde edilen orneklerin {igte

biri anembriyonik gebeliktir (18).
2.1.2. insidans

Gebeliklerin yaklagik %50-75'1 kayipla sonlanir (19). Bu gebelik kayiplarinin
cogu, bir sonraki beklenen adet doneminden hemen 6nce veya adet donemi sirasinda
meydana geldiginden, menstrliel kanamadan ayirt edilememekte; bu nedenle klinik
olarak tan1 almamaktadir (20,21). Implantasyon sonrasi gebelik kaybi orani 4-6.
gebelik haftasindan sonra %15-20’lere diiser. 10-13. haftalarda, fetal kayip orani
%2,8'dir (22).

Erken gebelik kaybi insidansi yasa gore Onemli derecede degisiklik
gostermekte, 20-24 yas kadinlarda %10 iken, 40-44 yas kadinlarda %51’e
yukselmektedir (23). Erken gebelik kayb1 genellikle sporadik bir olay olup, sonraki
gebelik genellikle canli dogumla sonuglanir (24).

2.1.3. Etiyoloji
2.1.3.1. Kromozom anomalileri

Spontan abortus materyallerinin %50-60"1 kromozom anomalilerine dair kanit

gostermektedir. Kromozom anomalileri, erken donemdeki gebelik kayiplarinda daha



yaygindir; 6. gebelik haftasindan onceki gebelik kayiplarinin %70’inde sitogenetik

anomali tespit edilmistir (25).

Sayisal kromozom anomalileri: Ilk trimesterdeki gebelik kayiplari en yaygin olarak
yasamla bagdasmayan anoploidi ve triploidi gibi kromozom anomalilerine
baglanabilir. Erken gebelik kayiplarindaki kromozom anomalilerinin %86-91';
anoploidiler (trizomiler ve monozomiler) ve poliploidiler olarak gruplandirilan
sayisal anomalilerdir. Prevalansi anne yags1 ile artan trizomiler bunlarin yaklasik Ucte
ikisini olusturur (26-32). Trizomilerin ¢ogunlugu, maternal 1. mayoz sirasinda
kromozomlarin ayrilmamasi1 sonucunda ortaya c¢ikar. Trizomi 16 abortus
materyallerinde en yaygin rastlanan trizomidir. Daha az siklikla trizomi 22, 15 ve
21’e rastlanmaktadir (29).

En sik goriilen sayisal kromozom anomalisi olan trizomilerin (%52-63)
ardindan poliploidi (%17-21) ve monozomi X (%11-13) gelmektedir (25,33). Yaygin
olarak gorulen monozomi X, paternal seks kromozomu kaybinin sonucu olarak

ortaya ¢ikar. Otozomal monozomiler, monozomi X kadar yaygin degildir (34).

Yapisal kromozom anomalileri: Yapisal kromozom anomalileri arasinda
delesyonlar, translokasyonlar, inversiyonlar ve duplikasyonlar bulunsa da; erken
gebelik kayiplarinda sadece translokasyonlar ve inversiyonlar rol oynamaktadir (35).

Bu anomalilerin yaklasik yaris1 gametogenez sirasinda ortaya c¢ikar; diger yarisi
ise dengeli translokasyon veya inversiyon tasiyicist bir ebeveynden aktarilir. Genel
olarak, dykisunde iki ya da daha ¢ok sayida spontan abortus olan ¢iftlerin %5' inde
ciftlerden biri dengeli translokasyon veya inversiyon tastyicisidir. Dengeli yapisal
kromozom anomalileri, tekrarlayan gebelik kayiplari (rekiirren abortus) olan ¢iftlerde
normal popiilasyondakinden (%0,34) en az 10 kat daha siktir. Tekrarlayan gebelik
kayb1 olan c¢iftlerde, kadinlarin bir translokasyon (resiprokal veya Robertsonian),
inversiyon veya slipernumerik kromozom tastyicisi olma olasilig1 erkeklerden daha

fazladir (36).
2.1.3.2. Cevresel faktorler ve teratojenler

Antineoplastik ajanlar olan aminopterin ve metotreksatin, terapotik dozlarda
uygulandiklarinda erken gebelik kaybina neden oldugu bulunmustur. Anestezik

gazlar, klorokin, oral hipoglisemik ajanlar, arsenik, agir metaller, etanol gibi bazi



ilaglar ve kimyasal ajanlar spontan abortusla iliskilendirilmistir (24). Alkol alimi
spontan abortus riskini artirmaktadir (37). Sigara kullanimimin da spontan abortus

riskini anlamli diizeyde artirdigi bulunmustur (38).
2.1.3.3. Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar, bazi ilk trimester ve erken ikinci trimester gebelik kayiplari ile
iligkili goriinmektedir. Cok sayida enfeksiyon, sporadik gebelik kaybina neden
olabilmektedir. Aslinda, herhangi bir sistemik maternal enfeksiyon, gebelik kaybina
neden olabilir. Bu, fetal-plasental iiniteye hematojen gecis yoluyla veya maternal
sepsis ve hemodinamik bozukluk yoluyla olabilir (39-42).

Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Listeria monocytogenes,
Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi ve Streptococcus agalactiae gibi bakteri
tiirleri; ayrica herpes simpleks virtus (HSV) 1 ve 2, sitomegalovirlis (CMV), varisella
zoster virs (VZV), human parvoviriis B19, adenoviriis ve enterovirlis gibi bazi
virlsler ilk trimester ve erken ikinci trimester abortus materyallerinde tanimlanmigtir
(41). Ek olarak, Treponema pallidum , Toxoplasma gondii, Listeria monocytogenes
ve Plazmodyum falciparum da transplasental enfeksiyona neden olabilen ajanlardir
(43).

2.1.3.4. Uterus ve servikse ait anatomik defektler

Konjenital uterin malformasyonlar: Genel populasyonda, uterus anomalisi %9,8
oraninda goriilmektedir. En sik arkuat uterus ve parsiyel uterin septum anomalilerine
rastlanmaktadir (44). Tekrarlayan gebelik kaybi goriilen kadinlarin %13-19'unda
uterin malformasyon bulundugu gésterilmistir (45,46). Bir sistematik derlemede,
septat ve parsiyel septat uterusun ilk trimester gebelik kaybi ile iliskili oldugu

gosterilmistir (44).

Edinsel uterin defektler: Tekrarlayan enfeksiyon ve/veya kiretajlar nedeniyle
meydana gelen intrauterin yapisikliklar, endometriyal polipler ve myoma uteri bu

grupta yer almaktadir.

Servikal yetmezlik: Internal servikal osun asemptomatik dilatasyonudur. Gebeligin
ikinci trimesteri boyunca servikal kanalin dilatasyonuna yol acar. Sonugta fetal

membranlarin desteginin olmamasi, prolapsus ve riiptiirlerine yol agar. Bunu da



cogunlukla fetlis ve plasentanin ekspulsiyonu izler. Servikal yetmezligin en yaygin
nedeninin servikal dokudaki konjenital bir defekt oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle
uterus didelfis olmak Uzere uterin anomalilerle ve fetal dietilstilbestrol (DES)

maruziyeti ile iligkilidir (47).
2.1.3.5. Endokrin bozukluklar

Tiroid disfonksiyonu ve tiroid otoimmiinitesinin; hem otoantikorlar1 pozitif
olan otiroid kadinlarda, hem de tiroid otoantikoru negatif ancak tiroid stimulan
hormonu (TSH) yiiksek olan kadinlardaki gebelik kaybiyla ve infertiliteyle iligkisinin
bulundugu bildirilmistir (48).

Obezite, over fonksiyonlarin1i bozarak inflamatuvar bir siire¢ meydana
getirmektedir. Polikistik over sendromu (PKOS) diisiik riskini artiran bir diger
nedendir. Bu risk artisi, PKOS’ta goriilen hiperinsiilinemi ve androjen hormonlarinin
yiiksekligine sekonder olarak plazminojen aktivator inhibitori (PAI) dizeyinde

gorilen artisa bagl olarak meydana gelir (49).
2.1.3.6. Olas1 immiinolojik temeli olan anormallikler

Masif intervilloz fibrin depolanmasi: ilk trimester gebelik kaybina neden
olabilmesinin yaninda, sonraki gebeliklerde tekrarlama riski nedeniyle de énemlidir.
Bu bozukluk, hasara yanit olarak bazal ve koryonik tabakalar boyunca koryon
villuslarin1 ¢evreleyen biiyiik fibrin kiimeleri seklinde ortaya g¢ikar (50). Cesitli
bozukluklar villoz fetomaternal arayiize zarar verebilir. Artan fibrin depolanmasina
veya villoz ylizeyde lokal olarak doku faktoriinii aciga c¢ikaran ve pihtilasma
kaskadin1 aktive eden villoz trofoblast biitlinliigiiniin bozulmasina yol agan maternal
trombofili bunlardan biridir. Bu sinsityotrofoblast hasari, maternal antifosfolipid
antikorlar1 gibi ekstrinsik faktorlerden veya fetal uzun zincirli yag asidi eksikligi gibi

intrinsik faktorlerden kaynaklanabilir (51).

Nonspesifik kronik villit ve/veya intervillozit: Villéz parankimin histolojik bir
kronik enflamasyonu olan kronik villit ilk trimester plasentalarinda goriiliir. Cogu
vakada enfeksiy6z etiyoloji bilinmemektedir (52). Bu vakalarin ¢ogunlukla fetal

antijenlere maternal hiicre aracili immiin yanittan kaynaklandigi disiiniilmektedir.



Baz1 hastalarda ilerleme goriiliir ve sonraki gebeliklerini de igeren rekiirren gebelik
kaybina neden olur (29).

Kronik intervillozit, ayirici patolojik 6zelligi villuslar arasindaki maternal kan
bosluklarinda dens histiyosit agregatlarinin varligi olan ayr1 bir bozukluktur.
Perivillz fibrin birikimi olabilir veya olmayabilir. Ilk trimester gebelik kayiplarmin
%1'inden azinda bulunur (53). Etiyolojisi bilinmeyen kronik intervilloziti olan
hastalarda, tekrarlayan gebelik kayiplar1 ile gelisme geriligi ve o6lii dogumdan

kaynaklanan ciddi gebelik komplikasyonlar: gorulr.
2.1.3.7. Gestasyonel trofoblastik hastahklar

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar, ¢esitli klinik gortinlimlere ve klinik
davraniglara sahip olan bir dizi proliferatif trofoblast bozuklugudur. DSO
simiflamasinda komplet mol hidatiform, koryokarsinom, plasental-site trofoblastik
timor, epiteloid trofoblastik tumor, parsiyel mol hidatiform ve invaziv mol olmak
lizere alti gruba ayrilmistir. Histolojik olarak komplet ile parsiyel mol hidatiform
benign lezyonlar iken; koryokarsinom, plasental-site trofoblastik timor, epiteloid
trofoblastik timor ve invaziv mol malign formlardir (54,55). Erken gebelik kaybina
veya elektif gebelik terminasyonuna ait doku 6rneklerinin incelenmesi i¢in baslica

endikasyonlardan biri molar gebeliktir.
2.1.3.8. Ektopik gebelik

Embriyonun uterus korpusu disinda implantasyonu ile olusan gebelik olarak
tanimlanir (56). Bu, ekstrauterin gebelikten daha kesin bir tanimdir ¢linkl servikal ve
kornual gebelikler de ektopik kabul edilir. Ektopik gebeliklerin ¢ogu fallop
tplerinde meydana gelmekle birlikte, son derece nadir gorilen servikal ve kornual
implantasyonlar yasami en ¢ok tehdit eden formlardir. Bir diigiik materyalinin
incelenmesi sirasinda servikal ve kornual ektopik gebeligi goz oniinde bulundurmak
cok onemlidir ¢linkii riiptiir ve siddetli hemoraji potansiyeli vardir. Bunun nedeni,
serviks ve kornual alanlarin vaskiiler implantasyon bdolgeleri olmasidir, ayrica bu
lokasyondaki ektopik gebeliklerin teshisi genellikle gecikir. Ektopik gebeligin

yasami tehdit eden bir diger lokasyonu ise sezaryen skarlaridir.



2.1.3.9. implantasyon anomalileri

Basarisiz erken gebeliklerin yaklasik ticte ikisinde defektif plasentasyona dair
anatomik bulgular gortlmektedir. Daha ince ve fragmante bir trofoblastik kabuk ve
spiral arterlerin uglarindaki limende azalmis ekstravilloz sitotrofoblast invazyonu ile
karakterize edilir (57,58). Cogu olguda bu durum, plasentada maternal arteriyel
sirkiilasyonun zamanindan 6nce baslamasiyla iligkilidir. Maternal arteriyel pO2, yeni
implante olan embriyo ic¢in hiperoksik oldugundan, bu erken perflizyon yaygin

trofoblastik oksidatif hasar ve plasental dejenerasyonla sonuglanir (59).
2.1.3.10. intrauterin hematom

6675 kadin iizerinde yapilan prospektif bir ¢alismada, ilk trimesterde
intrauterin - hematom  varliginin;  diisik tehdidi semptomlarinin  varhigina

bakilmaksizin ciddi obstetrik komplikasyonlarin riskini artirdigi bulunmustur (60).
2.1.3.11. Subkoryonik hematom

Ultrasonografi (USG) ile tespit edilen, uterus duvari ile koryon arasindaki
kanama olan subkoryonik kanamanin; oksijenden zengin maternal kanin vaktinden
once intervilloz aralifa gecisi ile olustugu diisiiniilmektedir. Subkoryonik kanama/
hematom ile iligkili kronik inflamatuvar siire¢ler myometriyal kontraksiyonlara ve
gebelik kesesinin ekspulsiyonuna da yol acabilir (61,62). Ancak subkoryonik
hematomlar minimal klinik 6nem tasir ve bebegin kalp atis1 normal oldugu siirece

cogunlukla gebelik normal sekilde devam eder.
2.1.3.12. Sinirh plasental mozaisizm

Yapisal kromozomal mozaisizmin en yaygin formudur (63). Erken gebelik
kayiplarinin %8 ile iliskilidir (33,64). Plasental patoloji ¢ogunlukla normaldir.
Tanis1 birden fazla plasental doku Orneginin sitogenetik analizini gerektirir,

dogrulanmasi zordur.
2.1.3.13. Kalitsal trombofili

Faktor V Leiden mutasyonu, antifosfolipid antikor sendromu, antitrombin
eksikligi, protein C ve protein S eksikligi ve hafif hiperhomosisteinemi bu grupta yer
alir (37,65).



2.1.3.14. Annenin diger hastahiklar:

Kontrolsiiz tip 1 diyabetes mellitus, tiroid hastaliklar1 ve ozellikle fertilite
tedavisi sonrasi gebe kalan kadinlardaki obezite; erken gebelik kaybi riskini artiran

hastaliklardir (37,66).
2.1.3.15. ileri maternal yas

Gebeligin saglikli sekilde canli dogumla sonuglanmasi anne yasma da
baglhdir. Anne yasinin artmasi andploidi ve erken gebelik kayb1 riskini artirir. 20-30
yas arast kadinlardaki gebeliklerin %85-90’1 canli dogum ile sonuglanirken, canli
dogum oran1 33-35 yastan sonra diismeye baslar. 40 yas ve sonrasinda, canli dogum

oran1 %70’e geriler (67).
2.1.3.16. ileri paternal yas

Spontan abortuslar igin ileri baba yasmin da risk faktorii olabilecegi
diisiiniilmektedir (68). ileri paternal yasa bagli olarak spermatogenezdeki mitoz ve
mayoz bollinmelerde kromozomal segregasyonda sorun olasabilecegi ve buna bagh

olarak kromozomal anomaliler agisindan risk artist oldugu gosterilmistir (69).
2.1.3.17. Diger faktorler

Otoantikorlar, dogal katil (natural killer: NK) hiicre disfonksiyonu, anormal
insan l6kosit antijeni (human leukocyte antigen-G: HLA-G) ekspresyonu, insan
koryonik gonadotropini (human chorionic gonadotropin: hCG) gen polimorfizmleri

de spontan abortuslarin etiyolojisinde yer almaktadir (37).

2.1.3.18. idiyopatik
Ayrica, gebelik  kayiplarimin  yaklasik %401 idiyopatik  olarak

siniflandirilmaktadir.
2.1.4. Olus zamanlarina gore abortuslar

Erken abortus: Gebeligin ilk 12 haftasinda meydan gelen diisiiklerdir. Diisiiklerin
cogunlugu bu grupta yer alir.

Geg abortus: 13-20. gebelik haftalarinda olan diisiikler bu grupta yer alir.



2.1.5. Tamamlanma sekline gore abortuslar

Gebelik diisiikle sonlandiginda, uterusta doku kalip kalmamasina gore

inkompet veya komplet abortustan bahsedilir.

Inkomplet abortus: Inkomplet abortusta, konsepsiyon iriinlerinin servikal ostan
inkomplet gegisi vardir (70).
Komplet abortus: Komplet abortus, tim konsepsiyon iiriinlerinin eksiksiz pasaji
olarak tanimlanir (71).

Komplet ve inkomplet abortus olgularinda agrili vajinal kanama ile parca
diismesi sikayeti mevcuttur. Hastaya derhal kiiretaj uygulanarak gebelik materyali

temizlenir ve hastanin kanamasi durdurulur (72).
2.1.6. Klinik seyrine gore abortuslar
2.1.6.1. Abortus imminens (diisiik tehdidi)

Gebeligin 20. haftas1 0Oncesinde meydana gelen, servikal dilatasyon
olmaksizin vajinal kanama olan diisiik tehdidi; gebeligin en yaygin komplikasyonu
olup gebeliklerin %15-20'sinde gorulir. Gebeliklerin %30-40’inda kanamanin ilk 20
hafta icinde meydana geldigi ve bu gebeliklerin yaklasik yarisinin spontan abortusla
sonuglandig tahmin edilmektedir. Bu gebeliklerin kayipla sonuglanma olasiligi 2,6
kat fazladir (3,73). Siddiqi ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, erken gebelikte fetal kalp
atim1 gosterildiginde uterin kanama meydana geldiyse gebeligin spontan abortusla
sonlanma riskinin ii¢ kat fazla oldugu gosterilmistir (kanama yoksa %5, kanama
varsa %16).

Abortus imminenste gorulen kanama hafif diizeydedir, beraberinde agr
bulunabilir. Muayenede serviksin kapali oldugu goriiliir. Bu hastalara yatak istirahati
onerisi verilir (72). Gebeligin ilk yarisinda kanamasi olan bir hastada, kanama ¢oksa
ve uterin kramplar eslik ediyorsa abortus incipiens (6nlenemeyen diisiik) tanisi
giiclenir. Abortusla sonlanmayan diisiik tehdidi olgularinda genellikle uterin kramp
gorilmez (47).

Vakalarin %]17’sinde gebeligin ilerleyen donemlerinde komplikasyonlarin
ortaya c¢ikma olasiligi bulunmaktadir (5). Abortus imminens, fetal anomaliler,

preterm dogum dahil olmak iizere c¢esitli olumsuz gebelik sonuglart ile
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iliskilendirilmistir (5,74). Intrauterin gelisme geriligi, diisik dogum agirlig,
preeklampsi ve plasenta dekolmani gibi plasental problemlerle ilgili gebelik
komplikasyonlarinin goriilme riski, diisiik tehdidi olan gebeliklerin ilerleyen
haftalarinda artar (75-77).

Kanama siiresi uzadikga, gebeligin diisiikle sonuglanma olasilig1 artmaktadir.
Birgok calismada 3 giin veya daha uzun siire kanamasi olan kadinlardaki diisiik
riskinin (%24), 1-2 giin siiren kanamasi (%7) olan kadinlardan daha fazla oldugu
gosterilmistir.

Diisiik tehdidi yasayan bir kadinda gebeligin prognozunu belirlemek icin
primer tanisal yéntem USG’dir. Ilk trimesterde kanamasi olan kadinlarin USG’sinde,
daha parlak olan plasental diskin arkasinda bir liisensi goriilebilir. Bu tiir
anomalilere, diislik tehdidi yasayan gebelerin %20’sinde rastlanabilir.

Diistik tehdidi olan gebelerle yapilan USG ¢aligmalarinda; bu gebeliklerin
ticte ikisinde canli fetlisiin mevcut oldugu, bunlarin da yaklasik %85’inin canli
dogumla sonuc¢landig: belirtilmistir. Diisiik tehdidi olan gebelerin {i¢te birinde canli
fetiis mevcut degildir; bunlarin yarisinda anembriyonik gebelik mevcuttur. Kalan
yarisinda ise embriyonik oliim ve inkomplet abortus (nadiren molar gebelikle

birlikte) goralir.
2.1.6.1.1. Abortus imminens tanisi

Tani, spekulum mueyenesi sirasinda vajinal kanama oldugunda, serviks
kapali ve USG’de fetal kalp atimi var ise konur. Onceden teshis edilmis diisiik
tehdidi olgularinin yaklasik yaris1 diisiikle sonuglanmaktadir. Ancak, USG’de fetal
kalp atimi goriildii ise, bu gebeliklerin %85-95’inin 24. gestasyonel haftaya kadar

devam edecegi ongoriilmektedir (78,79).
2.1.6.1.2. Abortus imminenste kétl prognostik faktorler

Fetal bradikardi, kese-bas popo mesafesi (crown-rump length: CRL)
uyumsuzlugu veya menstruasyona ve USG’ye gore gebelik haftalar1 arasinda bir
haftadan fazla uyumsuzluk; diisiik oranin1 %6’dan %84’¢ ¢ikaran ti¢ faktordiir (80).
Fetal kalp atim1 varlig1 ve kotii prognostik faktorlerin yoklugu, iyi prognoza isaret

eder (81).
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Ileri anne yas1 diisiik tehdidi riskini artirmaktadir. Diisiik tehdidi olan kadinlar
ile yapilan prospektif bir ¢alismada, 34 yasindan biiyuk kadinlarda diisiik riskinin 2,3
kat fazla oldugu bulunmustur (80).
Tablo 1. Abortus imminenste prognostik faktorler (81)

Iyi prognostik faktérler | Kotu prognostik faktorler
Oykii
Ileri gebelik yas* Maternal yag >34*
Daha onceki diisiik sayisinin fazla
olmas1*
USG
Fetal kalp atiminin varlig1 Fetal bradikardi*
Gebelik yas1 ile CRL’nin uyumsuz
olmasi

Bos gebelik kesesi > 15-17 mm

Maternal serum biyokimyasi

Normal serum degerleri Diisiik B-hCG degeri

Serbest 3-hCG degeri 20 ng/mL

48 saatte B-hCG artis1 <% 66*

Biyoaktif / immiinoreaktif hCG orani
<0.5

1.trimesterde progesteron <45
nmol/L

Inhibin A <0.553 MoM

1. trimesterde CA-125 > 43,1 U/mL

*Diisiik tehdidi semptomlari olmayan kadinlarda diisiik tehdidi riskini artiran

faktorler
2.1.6.1.3. Abortus imminens ve maternal serum belirtecleri

hCG: llk trimesterde diisiik tehdidi gorilen kadinlardan gebeligi diisiikle sonlanan
kadinlarin serum hCG degerlerinin; gebeligi devam edenlere ve asemptomatik
gebelere gore daha diisiik oldugu bulunmustur (82).

24 kadin ile yapilan bir prospektif calismada, 20 ng/mL’lik serbest B-hCG
sinir degerinin %88,3 sensitivite ve %82,6 pozitif prediktif deger ile canli (kontrollii
ve tehdidin devam ettigi) ve anormal (cansiz, diisiikle sonuglanan ve tubal)

gebelikleri ayirt edebilecegi gosterilmistir (83).
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Progesteron: ilk trimesterdeki progesteron konsantrasyonlar: dar bir varyasyon
gostermektedir. Karma obstetrik popuilasyonlardan elde edilen verilere gore canli ilk
trimester gebeligine ait minimal serum progesteron konsantrasyonu 5,1 ng/mL'dir.
En diisiik 25 ng/mL degerindeki tek bir progesteron 6l¢iim degeri, canli intrauterin
gebeligi %97 olasilikla gosterir. Bu agidan progesteron Ol¢limii, iki ardisik hCG
6l¢liminden daha sensitiftir. Gebeligin ilk 18 haftasinda vajinal kanama ile bagvuran
358 kadinla yapilan bir ¢alismada, 45 nmol/L (14 ng/mL)’ nin altinda tek bir
progesteron Ol¢ciim degerinin anormal (cansiz, diisiikle sonuglanan ve tubal) ve canli
(kontrollii ve tehdidin devam ettigi) gebelikleri %87,6 sensitivite ve %87,5 spesivite

ile ayirt edebildigi gosterilmistir (84).

Inhibin A ve aktivin A: Bir ¢alismada, abortus imminens goriilen ve fetal kalp atim1
mevcut olan kadinlardan gebeligi diisiikle sonuglananlarin hCG, inhibin A ve aktivin
A degerlerinin ¢ok daha diisiik oldugu ve bunlar arasinda inhibin A’nin diisiigii

ongormede en iyi deger oldugu bulunmustur (85).

Karsinom antijen-125 (CA-125): CA-125 degerinin diisiik tehdidi olan kadinlardan
gebeligi diistikle sonlananlarda, 5-7 giin boyunca sabit veya artan konsantrasyonlarda
oldugu; gebeligi devam edenlerde ise sabit olarak diisiik seyrettigi veya hizla diistiigii
bulunmustur (86). Diger bir ¢alismada ise ilk trimesterde vajinal kanamasi olan 200
kadin degerlendirilmis, CA-125’in en az 43,1 IU/mL degerinde olmasi, daha yiiksek
diisiik riski ile iligkilendirilmistir (87).

Gebelik iligkili plasental protein-A (PAPP-A): Disiik tehdidi yasayan
semptomatik, fetal kalp atimi mevcut 128 kadimin degerlendirildigi bir ¢alismada,
PAPP-A degerleri kontrol grubuna gore ¢ok daha diisiik olmasina karsin, PAPP-
A’nin diisiik i¢in pozitif prediktif degeri yalnizca %18,7 olarak bulunmustur (88).

2.1.6.1.4. Abortus imminens tedavisi

Diisiik tehdidi olgularinda ¢ogunlukla yatak istirahati ve progesteron tedavisi
onerilmektedir; ancak bunlarin faydasi ile ilgili kanitlar yetersizdir (81).
Yatak istirahati ve hCG: Yatak istirahatinin diisiik tehdidi siireci tizerine etkisini
degerlendiren bir randomize kontrollii ¢alismada, 8. gebelik haftasindan 6nce canli

gebeligi ve vajinal kanamasi olan 61 kadin, rastgele hCG enjeksiyonu, plasebo
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enjeksiyonu ve yatak istirahati uygulanan ii¢ gruba ayrilmistir. Ug gruptaki diisiik
oranlar sirasiyla %30, %48 ve %75 olarak bulunmustur. hCG ve yatak istirahati
uygulanan gruplar arasinda anlamli fark var iken, plasebo ve yatak istirahati
uygulanan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bu ¢alismada hCG yatak
istirahatinden daha iyi performans gostermesine ragmen; plaseboya anlamli derecede
istlinliiglinlin olmadiginin bulunmasi, ovaryan hiperstimiilasyon sendromu gelisme
potansiyeli ile ilgili endise ve diisiik tehdidinin pek¢ok durumun bir sonucu
olabilecegi gercegi nedeniyle, hCG ile ilgili daha fazla deneme ve uygulama
yapilmasinin 6niine ge¢ilmistir (89).

Gebelik iligkili nedenler ve ge¢miste diisiik tehdidi Oykiisii nedeniyle
hospitalize edilmis 226 kadin ile yapilan retrospektif bir ¢alismada, yatak istirahati
uygulanan 146 kadinin %16’simin; uygulanmayanlarin ise %?20’sinin gebeligi
diisiikle sonlanmis; iki grup arasinda, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(90).

230 diisiik tehdidi olan kadin ile yapilan baska bir kohort calismasinda ise
yatak istirahati Onerilen kadinlardan bunu uygulayanlarda diisiik orami %9,9,
uygulamayanlarda ise %23,3 olarak bulunmus; yatak istirahatinin diisiik oranini
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalttig1 gosterilmistir (91).

Yatak istirahatinin gebelik seyrini etkiledigine dair kesin bir kanit olmamakla
birlikte, hastanin kendini daha giivende hissetmesini ve duygusal olarak

rahatlamasini saglamasi agisindan da faydal oldugu diistiniilmektedir (81).

Progesteron: Progesteron korpus luteumun ana 0Orinddir ve progesteron
verilmesinin amaci, corpus luteum gravidarumdaki potansiyel yetersizligin
desteklenmesidir ve krampli uterusun relaksasyonunun indiiklenmesidir. Progesteron

ile ilgili kanitlar da yetersizdir (81).
2.1.6.2. Abortus incipiens (6nlenemeyen-kacinilmaz diisiik)

Abortus incipienste vajinal kanamanin miktar1 fazladir, agr1i artmistir.
Muayenede servikal aciklik ve silinme mevcuttur. Gebelik devam etmektedir ancak
gebelik kaybinin 6nlenmesi miimkiin degildir ve kiiretaj ile gebeligin sonlandirilmasi
gereklidir (72). Gebelik tehdidinden ayrimi, servikal osun gebelik Griindndn

kaginilmaz pasajina isaret eden agikligi ile yapilir (71).
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Rutin bir prosedur olarak veya vajinal kanama gibi spesifik nedenlerle erken
gebelikte yayginlagsmis olan USG kullanimi; canli  olmamalarindan dolayz,

kaginilmaz diisiiklerin tespitini saglar (92,93).
2.1.6.3. Missed abortus (kagirilmis diisiik)

Missed abortus, konsepsiyon urunlerinin ekspulsiyonu olmaksizin embriyo
veya fetlisiin farkedilmeyen intrauterin 6liimii olarak tanimlanir. Beraberinde kanama
veya lekelenme goriilerek / goriilmeden uterus biiyiimeye devam edemediginde
missed abortustan siiphelenilerek, klinik olarak tanisi konur. Tipik olarak, bir kanama
epizodu gegtikten sonra siirekli bir kahverengi vajinal akint1 goriiliir.

Klinik olarak teshis edilen gebeliklerin yaklasik %15'ini olusturur. Bariz
semptomlarinin  olmamasit nedeniyle, missed abortus yasayan gebe bunu
farketmeyebilir (6). Uterusta 6lii bir fetiis fetal 6liimden sonra bes haftadan uzun siire

kaldiginda hipofibrinojenemi ile sonuc¢lanan tiiketim koagiilopatisi meydana gelebilir

(47).

Tami: Hastanin Klinik olarak sikayeti bulunmamaktadir ya da minimal kanamasi

mevcuttur. Tanis1 USG ile konmaktadir (72).

Tedavi: Bu hastalara zaman kaybedilmeden kiretaj uygulanmalidir (72). Cerrahi
evakuasyon uzun yillar boyunca %95 basar1 oraniyla, tiim diinyada uygulanan
standart tedavi yontemi olmustur (94). Ancak ameliyat ve hospitalizasyonun
maliyeti, ayrica ameliyat ve anesteziye bagli komplikasyonlar endise yaratan
konulardir. Enfeksiyon ve kanamanin yanisira, intrauterin adezyonlara bagli olarak
fertilitede azalma missed abortus yasayan kadinlar i¢in kabul edilemez olabilir. Bazi

caligmalar bu nedenle, medikal tedavinin daha uygun olabilecegini GOnermistir

(95,96).
2.1.6.4. Habituel abortus (rektrren abortus)

Gebeliklerin %0,5-1'inde goriilen habitiiel (rekiirren) abortus ardisik ii¢ veya
daha fazla gebeligin kaybi olarak tanimlanmistir. Retrospektif ve prospektif
caligmalarda, art arda iki gebeligi spontan abortusla sonuglanan kadinlarda rekiirrens

riskinin %20-45 oldugu bulunmustur (97). Bununla birlikte, hastanin obstetrik
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gecmisi gebenin diisiik riskini etkiler. Daha 6nce en az bir canli dogum yapmis
kadinlarda gebeligin canli dogumla sonuglanma olasiligi %10-20 artar (98).

Ardisik iki abortus sonrasi abortus riski, art arda {i¢ veya daha fazla gebeligi
abortusla sonlanan kadinlardaki rekiirrens riski ile klinik olarak benzerdir (99).

Iki ya da daha ¢ok sayida spontan abortus 6ykiisiine sahip kadinlar, yaslarina
ve isteklerine gore, degerlendirmeye tabi tutulmalidir. Ciinkii rekiirren abortuslarin
yOnetimi spontan abortuslardan farkli olup, farkli yaklasimlar gerektirmektedir.

Rekirren abortus olgularinda anéploidi orani yiiksektir (100). Rekirren
abortuslar ile enfeksiyonlar arasinda nedensel bir iliski gosterilmemistir (24). Nedeni
bilinmeyen rekiirren abortus olgularinin yaklasik %20’sinin nedeninin immunolojik
faktorler oldugu diistiniilmektedir (101-103).

Etiyolojisinde yer alan cesitli nedenlere ragmen, rekiirren abortuslarin
%350’sinde altta yatan neden bulunamamaktadir. Rekiirren abortus yasayan gebelerin
%70-751, herhangi bir tedavi almamasina ragmen canli dogumla sonuglanan gebelik

yasayabilmektedir.
2.1.6.5. Septik abortuslar

Enfeksiyonla iliskili; ates, endometrit ve parametrit ile komplike olan septik
abortus kadm saghgini tehdit eden en ciddi nedenlerden biridir (104). Oliime neden
olma potansiyeline sahiptir. Tahmini fatalite oran1 0,4-0-6/100,000 spontan
abortustur. Spontan abortuslarin %1-2’sinde enfeksiyon meydana gelmektedir.
Diisiik, nonsterilize bir alet ile induklendi ise bu insidans artar.

Gebeliginin ilk yarisinda kanama veya lekelenme sikayetine enfeksiyon
bulgular1 eslik eden her kadinda; genital sistem disinda enfeksiyon odagi
saptanmiyorsa septik abortus goz 6niinde bulundurulmalidir.

Septik abortuslar diisiik tehdidi, kaginilmaz diisiik veya inkomplet diisiik
seklinde goriilebilir. Enfeksiyon siklikla endometriyumdan miyometriyum yoluyla
parametriyuma ve bazen de peritona yayilir. Dolayisiyla, septik abortus vakalarinda

endometrite ek olarak, parametrit ve peritonit gorulir.

Klinik bulgulari: Ates ve 10kositoza ek olarak, alt batin hassasiyeti, servikal hareket
hassasiyeti, kotli kokulu uterin akint1 septik abortus bulgularidir. Enfeksiyon etkeni
cogunlukla polimikrobiyaldir, E.coli ve diger aerobik gram negatif basilleri siklikla
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icerir. B grubu f§ hemolitik steptokoklar, anaerobik streptokoklar, bacteroides tirleri
ve nadiren Clostridium perfiringens septik abortusa neden olabilen diger ajanlardir.
Ozellikle de uterusa nonsteril bir alet uygulandiysa, Gram negatif basillerden

salgilanan endotoksinler nedeniyle septik abortusa septik sok eslik edebilir (47).

Tedavisi: Septik abortus tanist alan tiim kadinlarda tam kan sayimi, idrar tahlili,
biyokimya ve elektrolit paneli degerlendirilir. EK olarak, abortus materyalinden
laboratuvara kiiltiir i¢in 6rnek gonderilmelidir; gram boyama yapilabilir. Hastanin
durumu ¢ok ciddi ise kan kiiltiirii, gogiis radyografisi, koagulasyon ve DIC i¢in
testler yapilmalidir. Intravenéz (IV) antibiyotik tedavisi uygulanmali, uterus
bosaltilmalidir. Anaerobik bakterileri de iceren genis spektrumlu antibiyotik tedavisi
uygulanmalidir. Antibiyotiklerin yeterli kan diizeyi saglandiktan sonra, 2 saat i¢inde
uterus bosaltilmalidir.

Uterus 14. gebelik haftasindan daha biiyliik ve serviks kapali ise (septik
abortus tehdidi) yonetim daha zordur. Enfekte materyalin drenaji i¢in uterin
kavitenin bosaltilmas1 gereklidir. Bu islem kiiretaj, dilatasyon ve evakuasyon
uygulamasi ile veya oksitosin ve prostaglandin uygulamasi ile yapilabilir. Sepsis ¢ok
ciddi ise ve uterus servikal kanal yoluyla bosaltilamiyorsa histerotomi gerekebilir.
Hastalar vital bulgularin stabilitesi ve {riner ¢ikti agisindan yakindan takip
edilmelidir. Septik sok bulgular1 gelisirse, santral vendz kateter yerlestirilmeli ve

kardiyorespiratuvar destek saglanmalidir (47).
2.1.7. Spontan abortuslarin patolojisi

Gebelik kayiplarinin biiyiik bir kismi agiklanamamaktadir. Patolojik bulgular
nonspesifiktir ancak, plasental patoloji hem sporadik hem de tekrarlayan gebelik
kayiplarinin  patofizyolojisinin anlasilmasina biiyiik 6l¢iide katkida bulunma
potansiyeline sahiptir. Erken gebelik kaybinda plasental morfolojinin incelenmesi ile
anormal trofoblast gelisimi, oksidatif stres, inflamasyon, enfeksiyon, vaskiiler ve

kromozomal anormalliklere dair bulgular goralur (20,105,106).
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2.1.8. Klinik bulgular

Vajinal kanama: Vajinal kanama gebelik kaybinin nedeni ve / veya sonucu olabilir.
Klinik tanimlamaya gore, komplet veya inkomplet diisigli olan kadinlarin vajinal
kanamasi da olmalidir (107).

Bu olgularda kanama, gebelik kaybinin sonucudur c¢iinkii konsepsiyon
urtnlerinin uterustan ekspulsiyonu ile es zamanli olarak meydana gelir.

Gebelik kaybinin nedeni olarak kanamay1 agiklamak i¢in baz1 mekanizmalar
Onerilmistir. Johns ve arkadaslari, gebeligin erken donemindeki kanamanin
embriyonik ortamin oksijenlenmesinin artisina, bunun da embriyonik ve plasental
gelisim ile etkilesime girerek gebeligin kaybi ile sonuglanmasina yol agtigini 6ne
stirmiiglerdir (61). Uterus duvar ile koryon arasindaki kanama olan, oksijenden
zengin maternal kanin vaktinden Once intervilloz aralia gecisi ile olusan
subkoryonik kanama/ hematomun bu yolla gebelik kaybina yol agtigi ifade
edilmektedir (61,62).

Vajinal kanamanin ciddiyetine iliskin olarak yapilan bir ¢aligmada, kanamasi
daha agir olan kadinlarda gebelik kayb1 riskinin hafif olan kadinlardan fazla oldugu
bulunmustur (74). 4510 gebe ile yapilan bir kohort ¢alismasinda %8’i agir olmak
tizere gebelerin %27’sinde vajinal kanama goriilmiistiir. Kanama olmamasinin,
gebelik kaybr ile iliskili olmadig: goriilmiistiir. Buna karsin agir kanama, uzun siireli
kanama ve agrinin eslik ettigi agir kanamanin artmis gebelik kaybi riski ile iligkili
oldugu bulunmustur (108).

Tablo 2. ilk trimester vajinal kanama ayirici tamsi (109)

Serviks anomalileri (malignansi, polip, travma vb.)
Ektopik gebelik

Canli gebelikte idiyopatik kanama

Vajina veya serviks enfeksiyonu

Molar gebelik

Spontan abortus

Subkoryonik hemoraji

Vajinal travma
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Pelvik agri: Uterin kontraksiyonlar ve servikal dilatasyona bagli olarak meydana
gelir. Agri, pelvisin orta hattinda ve simfizis pubis gerisinde kiint vasifta ya da kramp

seklinde gorilebilir.

Parca diismesi: Konsepsiyon {iriiniiniin tamami veya bir kismi parga seklinde

atilabilir.
2.1.9.Tam

Gebelik kaybi klinik olarak, kanama ile, embriyo veya fetiisiin ekspulsiyonu
ile veya USG ile belirlenebilir. Plasental materyal atilimi oldugunda patolojik
inceleme ile teshis dogrulanir ve olas1 nedenler tanimlanir. Plasental materyal atilimi
olmadan vajinal kanama ile bagvuran kadinlarda ise ileri degerlendirme i¢in USG

endikedir (110,111).

USG: Modern uygulamada transvajinal USG, erken gebelik komplikasyonlarindan
stiphelenilen kadinlar1 incelemek i¢in kabul edilen standart yontem haline gelmistir
(112,113) Transvajinal USG, diisiikleri teshis etmenin en iyi yoludur.

USG genellikle intrauterin gebelik (canli veya canli olmayan), molar gebelik
ve kagmilmaz disiigiin ayrimini yapabilir. Ayrica gebeligin sonografik ozellikleri,
gebelik prognozunu 6ngérmede kullanilmaktadir. 7. gebelik haftasinda ¢ap1 en az 15
mm ve 8. gebelik haftasinda en az 21 mm olan bos bir gebelik kesesi; vajinal kanama
semptomlar1 olan kadinlarda diisiik tanis1 koymada %90,8 tanisal dogruluk oranina
sahiptir (114).

Emriyosuz en az 17 mm’lik ve yolk kesesiz en az 13 mm’lik ortalama gebelik
kesesi ¢ap1, %100 spesifite ve pozitif prediktif deger ile, canli olmayan gebelik tanisi
koydurur (115).

Prospektif calismalarin bir¢cogu, fetal kalp atimi basladiktan sonra kanama
oldugunda %3,4-5,5 oraninda gebelik kayb1 bildirmektedir. Fetal kalp atiminin USG
ile tespitinin, %97 olasilikla gebeligin 20 haftadan daha uzun siire devamini sagladigi

belirtilmektedir (116-118).

Klinik oykii, spekulum muayenesi ve pelvik muayene bulgulari: Klinik 6ykd,
spekulum muayenesi ve pelvik muayene bulgulari abortusun tirini anlamada

Oonemlidir (119). Ancak bir ¢alismada, gebelik kaybmnin klinik bulgular, spekulum
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muayenesi ve dijital pelvik muayene ile tanisinin, USG ile karsilastirildiginda
vakalarin yarisindan fazlasinda yanlis oldugu bulunmustur (120).

Bir retrospektif c¢alismada, klinik olarak gebelik kaybi teshisi konulan
kadinlarin sadece %40’ mnin uterin kiiretaj materyallerinde konsepsiyon iiriinleri
oldugu gosterilmigtir (121).

Bu sonuglar, gebelik kaybi tanisinin klinik olarak konmasinin giivenilir
olmadigin1 gostermektedir. Pelvik muayene ve spekulum muayenesi klinik olarak
stabil, erken gebelikte hafif/ orta kanama Oykiisii olan kadinlarda yapilmayabilir. Bu
hastalarda USG, gebelik canliliginin degerlendirilmesinde ilk sirada olmalidir.

Agir kanamasi ve kardiyovaskiiler instabilite belirtileri olan kadinlarda
spekulum muayenesi uygundur. Bu tip vakalarda spekulum muayenesi, serviksten

disar1 dogru ¢ikan iiriinlerin farkedilerek alinmasini saglayabilir (122).
2.1.10. Tedavi

Cerrahi tedavi abortus tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Geg¢miste,
uterusta kalan konsepsiyon iiriinlerine bagli gelisebilecek enfeksiyon ve pihtilagma
bozukluklari nedeniyle uterusun acil cerrahi evakuasyonu onerilmistir (123). Acil
cerrahi tedavi, hasta agir kanama nedeniyle stabil degil ise, septik abortus siiphesi
varsa veya kesin olmayan gestasyonel trofoblastik hastalik siiphesi varsa
uygulanmalidir (124).

Zamanla, her hastada acil cerrahi evakuasyonun gerekli olup olmadigi
sorgulanmis ve birgok calismada cerrahi tedaviye alternatif olarak bekle-gor tedavisi
ve medikal tedavi uygulanmistir (125). Bir gebe klinik olarak degerlendirildiginde
spontan abortus tamamlanmis olabilir. Bu durumda USG’de uterus bossa veya
atilmis olan doku konsepsiyon triinlerini igeriyorsa, komplet abortus gerceklesmistir
ve bu hastalar bekle-gor tedavisi ile yonetilebilir.

Dilatasyon ve kiretaj, spontan abortusun geleneksel tedavisidir. Uterusun
anestezi altinda dilatasyonu ve vakumlanmasi; anesteziye bagli risk, uterin
perforasyon, intrauterin adezyon, servikal travma, infertiliteye yol acan
enfeksiyonlar, pelvik agri ve artmis ektopik gebelik riski gibi komplikasyonlara
sahiptir (109).

Hastalarin %20-30’unda medikal tedavi tercih edilmektedir. Medikal tedavi,

prostaglandin analoglar1 ve antiprogesteron etkili mifepristonu igermektedir. En
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yaygin kullanilan ilag, bir prostaglandin analogu olan misoprostoldiir. Cogu
calismada misoprostol oral yolla kullanilmigtir. Baz1 endikasyonlarda vajinal yolla
kullanim1 daha etkilidir (126,127). Medikal tedavinin basaris1 abortusun tiirii, ilag

dozu ve uygulama yoluna baglidir.
2.2. MFG-E8

Laktadherin veya meme antijeni 46 ( breast antigen 46: BA46) olarak da
bilinen siit yagi globiilii epidermal biiyiime faktorii 8 (Milk fat globule epidermal
growth factor 8: MFG-ES8), ilk olarak siit yagi globiil membraninin bir bileseni olarak
tanimlanmis olan bir glikoproteindir (9). Bu protein, iki genli bir avp3 integrin ligand
ailesine dayanan gelisimsel endotel bolgesi 1 (developmental endothelial locus 1:
Del-1) ile yapisal benzerlige sahiptir.

MFG-ES8 (¢ alan igeren 46 kDa agirliginda bir proteindir (128). Bunlardan
ikisi pihtilagsma faktorleri olan faktér V ve VIII’e ait C1 ve C2 alanlari ile yapisal
benzerlige sahip olan iki C alani ile bir epidermal buytime faktori (epidermal growth
factor: EGF) benzeri alandir. Ayrica avp3 ve avP5 integrinlere baglanma igin gerekli
olan bir arjinin-glisin-aspartik asit hiicre adezyon dizisi iceren epidermal blylime
faktorl benzeri bir alan da icerir (129,130).

MFG-E8, ilk kez 1990 yilinda tanimlanmistir (131). O zamandan bu yana
ozellikle bagisiklik sistemindeki birgok fizyolojik ve patolojik siiregle ilgili olarak
kapsamli bir sekilde incelenmistir (132,133). MFG-E8'in inflamatuvar siirecgler ile
ilgili oldugu bilinmektedir. Apoptotik hiicrelerin temizlenmesi, hiicre adezyonu,
yeniden bicimlendirme, anjiyogenez, yag asidi emilimi ve immunomodulasyon gibi
cesitli islevler MFG-ES8'e atfedilmistir (10-14).

MFG-ES, farkli hiicre tiplerini ve dokularini igeren birtakim hiicre yiizeyi
aracili diizenleyici duruma katilan ¢ok islevli bir molekiil olarak tanimlanmastir.

Intestinal epitelyal homeostazin siirdiiriilmesinde ve mukozal iyilesmenin
artirilmasinda 6nemli rol oynar (134).

MFG-E8 antijenleri baslangigta normal meme bezi epitel hiicre belirtecleri
olarak nitelendirilmistir (135,136). Daha sonra kan seviyeleri Olcilerek meme
kanseri; servikal intraepitelyal neoplazi ve karsinom; overin berrak hicreli
karsinomu ve endometrioid karsinomunun invazivligini izlemek i¢in kullanilmigtir
(137-140).
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Retinada diurnal fotoreseptdr dis segment fragmanlarinin fagositozu icin
gerekli ilk ekstraselltler ligand olarak tanimlanmistir (141).

MFG-E8 sperm membranlarinda bulunur ve spermatozoanin oositin zona
pellucidasina baglanmasima aracilik eder. MFG-E8’den yoksun farelerin
spermatozoalarinin oositlere baglanamadigi ve subfertil olduklari goriilmiistiir
(142,143).

Insan epididiminin 6n kaputunda ve fare sperm yiizeyinde bulundugu;
fertilizasyonu kolaylastirmak i¢in yumurtaya baglanmada rol oynayabilecegi
bildirilmistir (144,145).

Kadin iireme sisteminde MFG-E8 ekspresyonu ilk olarak 2003 yilinda
tanimlanmigtir; gebe miyometriyumunda MFG-E8’in gebe olmayanlara kiyasla daha
yuksek duzeydeki transkripsiyonu, komplementer deoksiribonlkleik asit
(complementary DNA: ¢cDNA) mikrodizi gen ekspresyon profili kullanilarak ortaya
konmustur (146).

MFG-E8 yakin zamanda implantasyon siireci ile de iliskilendirilmistir (15).
MFG-E8'in endometriyum epitelinde eksprese edildigi ve implantasyon siirecinde
ekspresyonunun arttig1 ilk kez Franchi ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir. Bocca
ve arkadaglarinin ¢alismasinda, MFG-E8’in, insan endometriyumunun sadece
epitelyal bolimiinde bulundugu gosterilmistir (16). Endometriyum epitelinin hem
yuzeysel hem de glanduler hicrelerinde ve minimal imminboyanma ile stromal
hiicrelerinde bulundugu gosterilmistir. Bunun yaninda, epitel hiicrelerinin histolojik
dizilimi MFG-E8 proteininin liimene sekresyonunu giiglii sekilde destekleyici
niteliktedir (147). Ayrica, in vitro trofoblast / endometriyal epitel modelinde bu
proteinin bloke edilmesinin implantasyon siirecine zarar verebildigi gosterilmistir
(148).

MFG-E8, gebelik boyunca plasental dokunun koryoallantoik villuslarinda
bulunur. Gebe farelerde implantasyon alanlarinda, arada kalan alanlardan daha
yuksek dizeyde MFG-E8 ekspresyonu gosterilmistir (149).

Gebelik sirasinda desidual stromal hiicreler tarafindan salgilanan prolaktinin,
in vitro primer endometrial epitel hucrelerinin MFG-E8 ekspresyonunu uyardigi

bulunmustur (147).
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Ayni1 zamanda, gebeligin tiim trimesterlerinde insan plasentasinin koryonik
villuslarinin sitotrofoblast ve sinsityotrofoblastlarinda; ayrica MFG-E8 mesajci
ribonukleik asitinin (messenger ribonucleic acid: mRNA) fare implantasyon
bolgelerinde 6nemli 6l¢iide transkripsiyonunun arttigi ve ilerleyen gebelik yas ile
artig gosterdigi bulunmustur. Calismada, endometriyal epitelde ve koryonik villustaki
MFG-E8 ekspresyonunun, MFG-E8’in reseptif faz siiresince endometriyal
reorganizasyonda ve memelilerde normal gebelik surecinde rol oynadigi One
strilmistiir (150,151).

Franchi ve arkadaslarinin bir diger ¢alismasinda ise endometriyum epitel
hiicreleri tarafindan MFG-E8 ekspresyonunun (mMRNA ve protein) implantasyon
slirecinin sonuna dogru arttig1 gosterilmistir. Ayn1 calismada, endometriyal epiteliyal
hicrelerdeki Gretiminin, desidualize endometriyal stromanin bir {riinii olan
prolaktinin yanisira, erken bir embriyonik iirtin olan hCG tarafindan artirildig:
bulunmustur (147,152).

MFG-E8’in endometriyal endotelyal hiicre adezyonu ve proliferasyonunu
indiikledigi, ayrica kaspazlar aktive ederek stromal hiicrelerin apoptotik aktivitesini
arttirdigr saptanmustir (152,153).

Bu nedenle, MFGES; insanlarda yeniden bigimlendirme, apoptoz ve
anjiyogenezin kritik sureclerini diizenlenmek yoluyla endometriyal fizyoloji ile
trofoblast baglanmasi ve invazyonunun diizenleyicisi olarak kabul edilmistir (16).

Bocca ve arkadaslarinin ¢alismasinda MFG-E8’in endometriyum stromal
hlcrelerinde hi¢ bulunmadigi, sadece epitelyal (luminal ve glanduler) hiicrelerde
bulundugu gosterilmistir. Proliferatif fazdan sekretuar faza dogru, implantasyonu da
kapsayan 21-24. ginlerde maksimum MFG-E8 ekspresyonu goriilmiig, 12-16.
gunlere (pre-reseptif faz) gore 21-24. ginlerde (reseptif faz) istatistiksel agidan
anlaml sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir (16).

Atabay ve arkadaslarinin gebeliginin 28-34. haftasindaki, preeklampsi 6ykusi
olmayan 50 saglikli kadin ile gebeliginin 28-34. haftasindaki 40 preeklamptik
gebenin katilimi ile preeklampsi etiyolojisinde inflamatuvar faktérlerin roli tzerine
yaptiklar1 ¢alismada; iki gruba ait serum MFG-E8 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmazken, doku degerlerinin preeklampsili gebelerde

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur (154).
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Integrin avB3, MFG-ES8’in reseptdriidiir. Bir vitronektin reseptori olan avp3
pekcok yerde bulunan; vitronektin (\Vn), fibronektin (Fn), osteopontin,
metalloproteinaz MMP-2 gibi ¢esitli ligandlar ile etkilesime giren bir integrin tlridar
(155). Hucre migrasyonu, tumér invazyonu, kemik rezorpsiyonu, anjiyogenez ve
immin yanitin olusumunda rol alir (156).

Uterus disi dokularda MFG-E8, doku yeniden bigimlendirmesi ve
anjiyogenezde kritik fonksiyonlara sahiptir. Bu fonksiyonlarini, hem normal
hicrelerde hem de anormal/ kanser hicrelerinde reseptorii olan avp3 integrine
baglanarak gerceklestirir. Ayni zamanda integrin avp3‘ {in gebelik boyunca plasental
dokularda da bulundugu gosterilmistir. Bocca ve arkadaslarinin ¢alismasinda,
integrin avB3’iin hem epitelyal hem de stromal hiicrelerde bulundugu ve MFG-E8’¢
paralel sekilde 24. giinde immUn boyanmasinin arttigi gorilmiistiir (16).

Biz de ¢alismamizda saglikli gebelik ile abortus imminens ve missed abortus
tanil1 sagliksiz gebeliklerin serum MFG-E8 diizeyleri arasinda fark olup olmadigini

arastirmay1 amagladik.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hasta Secimi

Bu calisma, Kirikkale Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
16.07.2020 tarihli 11/03 sayil1 Etik Kurul Onayi1 (Ek-1) alindiktan sonra, 16.07.2020-
25.02.2021 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Klinigi’ne bagvuruda bulunan, tekil gebeligi olan ve gebelik haftasi 14
haftadan az olan 30 missed abortus olgusu, 30 abortus imminens olgusu ve 30
saglikli gebe ile yiritiilmiistiir. Abortus imminens olgular1 gebeligi devam ederken
vajinal kanama dykisu olan, 14 haftanin altindaki gebeler seklinde kabul edilmistir.
Gebeligin 14. haftasindan 6nce ultrasonografik olarak fetal kardiyak aktivite tespit
edilemeyen gebelikler missed abortus olarak kabul edilmistir. Saglikli gebeler ise,
klinigimize rutin obstetrik takip icin basvuran saglikli, herhangi bir sistemik hastalig1
veya obstetrik problemi bulunmayan gebeler olarak kabul edilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim gebeler calisma hakkinda bilgilendirilmis ve
“Bilgilendirilmis Hasta Onam Formu” (Ek-2) ve “Bilgilendirilmis Goniillii Onam

Formu” (Ek-3) ile ¢alisma i¢in izinleri alinmistir.

Arastirmaya hasta kabul kriterleri:
- 18-40 yas aras1 gebe olan,
- Birinci trimester (gebeligin ilk 14. haftasinda) gebeligi olan,
- Calismaya katilmay1 kabul eden,
- Abortus imminens veya missed abortus olgusu olan gebeler arastirmaya dahil
edilmistir.
Arastirmadan hasta dislama Kriterleri:
- 18 yas alt1 ve 40 yas iistii olan,
- Otoimmiin hastalig1 olan,
- Tiroid hastalig1 olan,
- Hiperemezis gravidarumu olan,
- Steroid kullanimi olan,
- Diabetus mellitusu olan,

- Cogul gebelige sahip olan,
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- Calismaya katilmay1 kabul etmeyen,
- Koagiilasyon hastaligi bulunan,
- Antikoagiilan kullanim1 olan gebeler ¢aligmaya dahil edilmemistir.

3.2. Yontem

30 adet abortus imminens, 30 adet missed abortus ve 30 adet saglikli ilk
trimester gebenin obstetrik muayeneleri yapilmistir. Gebelerin son adet tarihine gore
gebelik haftalar1 belirlenmistir. Gebelerde USG ile CRL dlgllerek fetal biyometrik
Olgim yapilmigtir. Abortus imminens ve saglikli gebelik gruplarinda yer alan
gebelerin tamaminda fetal kalp atislar1 izlenmis ve anormal bir USG bulgusuna
rastlanmamustir. Missed abortus grubunda yer alan gebelerin ise hicbirinde fetal kalp
atislar1 izlenmemistir.

Gebelerin boy, kilo olgiimleri yapilarak VKI (viicut kitle indeksi)’leri
hesaplanmistir. Bunun yaninda, gebelerin istirahat halindeki sistolik ve diastolik kan
basincit Olglimleri yapilmistir. Arastirmaya dahil edilen her gebenin demografik
Ozellikleri, obstetrik oykisu, gebelik haftasi, USG oOl¢iimii ile elde edilen CRL
degeri, fetal kalp atimi, 6zgegmisi, sigara ve alkol kullanimi, kan grubu, sistolik ve
diastolik kan basinci degeri; rutin gebelik takibi sirasinda bakilan beyaz kiire sayisi,
notrofil, lenfosit, hemoglobin, hematokrit, platelet, PDW (platelet distribution width:
platelet dagilim genisligi), MPV (mean platelet volume: ortalama trombosit hacmi),
TSH (tiroid stimilan hormon), AST (aspartat aminotransferaz), ALT (alanin
aminotransferaz), INR (uluslararas1 normallestirilmis oran: international normalized
ratio) degerleri ile gebelerin maternal serumlarinda ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) yontemi ile degerlendirilen MFG-E8 degerleri “Olgu Rapor
Formu” (Ek-4) Uzerine kaydedilip daha sonra elektronik ortama aktarilmistir.

Caligmaya katilan gebelerden istirahat halinde antekiibital periferik venlerden
5cc kan 6rnegi steril enjektor ile alinmistir. Santrifiij yoluyla kan drneklerinin serum
kisimlart ayrilmig; -80 °C’de dondurulmus ve ¢alisma giiniine kadar saklanmustir.
Calisma giiniinde, dondurularak saklanmis olan serumlar -80 °C’deki ortamlarindan
cikarilarak, oda 1sisinda ¢6ziinmeleri beklenmistir. Serumlar, {iretici firmanin
onerileri dogrultusunda MFG-E8 ELISA yoéntemi ile analiz edilmistir. MFG-E8

serum konsantrasyon 6l¢iim birimi ng/ml olarak verilmistir. Olglim icin en alt diizey
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7,046 ng/ml’dir. Olgiim icin intra-assay: CV (coefficient of variability: degiskenlik
katsayis1))  <%10;  inter-assay: CV  <%l2dir (CV%=SS  (standart

sapma/ortalamax100).

3.3. ELISA Yontemi

Sunred firmasi (Sangay, Cin) tarafindan Uretilen Human MFGES8 ELISA Kit
(Katalog No. 201-12-4263) kullanildi. Kit, Orneklerdeki MFG-E8 dizeyini
degerlendirmek igin ¢ift antikorlu bir sandvic ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) testi kullanmaktadir. Kit su sekilde kullanilir: MFG-E8
monoklonal antikor enzime eklenir, bu enzim MFG-E8 monoklonal antikoru ile
kaplanir. Inkiibasyondan sonra, biotin ile isaretlenmis MFG-ES8 antikorlar1 eklenir ve
immun kompleks olusturmak iizere Streptavidin HRP ile kombine edilir. Sonrasinda
kromojen soliisyonu Ave B eklenir; sivinin rengi maviye doner. Asit etkisiyle sonug
olarak renk sariya doner. Rengin koyulugu ile MFG-E8 konsantrasyonu koreledir.

Degerlendirme icin Oncelikle kitin i¢indeki standart reaktif, diliie edildi.
Sonrasinda, kitin i¢indeki 50 ml standarda 50 ml Streptavidin HRP eklendi.
Sonrasinda 40 ml serum 6rnegi eklendi. Devaminda 10 ml MFG-E8 antikoru ile 50
ml Streptavidin HRP eklendi. Sonrasinda sizdirmazlik membrani kapatilarak nazikce
calkalandi. 37 derecede 60 dakika streyle inkibe edildi. Distile su ile x30 kat dilue
edildi. Sonrasinda karisimin sizdirmaz membranmi agilarak sivi siiziildii. Kalan sivi
calkalandi. 50 ml kromojen soliisyonu A, 50 ml kromojen soliisyonu B eklendi.
Yavasca karistirilldi. Isiksiz alanda, 37 derecede 10 dakika siireyle inkiibe edildi.
Reaksiyonu durdurmak i¢in, 50 ml durdurma soliisyonu eklendi (mavi renk hizlica
sartya donmektedir). 15 dakika sonra 450 nm dalga boyunun altindaki optik
yogunluk olciildii. Standardin konsantrasyonu ve buna uyan optik yogunluk
degerlerine gore, standart linear regresyon esitligi egrisi hesaplandi. Regresyon
esitligindeki optik yogunluk degerleri drnegin konsantrasyonunun hesaplanmasinda
kullanildi. Kitteki standart egriye gore hesaplama yapildi.

Prosediir 6zetle su sekilde uygulandi:
- Reaktifler, 6rnekler ve standartlar hazirlandi.
- Hazirlanan o6rneklerle standartlar, enzim ile isaretlenen antikorlar eklendi; 37

derecede 60 dakika reaksiyona maruz birakildi.
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- Plaka bes kez yikandi, kromojen soliisyonu A ve B eklendi. 37 derecede 10
dakika reaksiyona maruz birakildi.

- Durdurma soltisyonu eklendi.

- 10 dakika i¢inde optik yogunluk degeri dl¢iildii.

- Hesaplama yapildi.

- Sonug ng/ml olarak verildi.

- Olgiim i¢in en kiigiik deger 7,046 ng/ml’dir.

- Olgiim icin intra-assay: CV <%10; inter-assay: CV <%12°dir.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Istatiksel degerlendirme icin IBM (New York, ABD) SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) Statistics 23,0 paket programi kullanilmustir.
Tanimlayici istatistiksel analizlerde siirekli degiskenler igin ortalama * standart
sapma ve ortanca (minimum- maksimum); kategorik degiskenler i¢in say1 ve %
verilmistir.

Siirekli degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirilerek
test sonucuna gore parametrik ya da nonparametrik testler tercih edilmistir. Gruplar
arasinda parametrik verilerin karsilagtirilmasinda tek yonlii varyans analizi ve post
hoc Tukey testi; nonparametrik verilerin karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis testi ile
Mann Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda Ki kare
testi kullanilmigtir. MFG-E8 diizeyinin diger parametreler ile iliskisi Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. MFG-E8 degerinin missed abortus igin
tanisal deger tasitylp tasimadigmin ve bu amagla kullanilip kullanilamayacaginin
belirlenmesinde ROC analizinden yararlanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan gebelerin ortalama yasi, gebelik haftas1 ve VKI sirasiyla

29,3615,31 yil, 9,4(6,1-13,7) hafta ve 25,794,54 kg/m? *dir.

Tablo 3’te calismaya katilan gebelerin demografik ve obstetrik oOzellikleri

sunulmustur.

Tablo 3. Calisma vakalarimin demografik ve klinik verileri

1. Trimester 1. Trimester 1. Trimester
Missed Abortus Saghkh p
Abortus Imminens Gebelik degeri
n=30 n=30 n=30

Yas (yil) 29,83+6,21 29,00+4,48 29,23+5,24 0,888
Gravida 3 (1-6) 2 (1-10) 3 (1-5) 0,588
Parite 1(0-3) 1 (0-5) 1,5 (0-4) 0,538
Abortus 0 (0-3) 0 (0-7) 0 (0-2) 0,084
Yasayan 1(0-3) 1 (0-5) 1,5 (0-4) 0,632
Gebelik haftas: 94 (6,7-13,5) | 7,8(6,1-13,7) | 10,2 (6,1-13,5) 0,008
CRL (mm) 19,66+16,10 22,87+20,76 34,42+21,80 0,006
CRL’ye gore 8,0 (6,0-13,5) | 7,6 (6,1-13,4) | 9,9 (4,0-13,4) 0,007
gebelik haftas:
VKI (kg/m?) 26,70+4,84 25,78+3,25 25,5345,39 0,758
TA-sistolik 106,50+,62 109,00+10,61 105,00+9,94 0,213
(mmHg)
TA-diastolik 69,33+9,89 67,66+8,58 66,10+6,63 0,382
(mmHg)

Not: Veriler ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) olarak
sunulmustur.
VKI: Viicut kitle indeksi, TA: Tansiyon arteriyel, CRL: Bas-popo mesafesi

(crown-rump length), mm: milimetre

Missed abortus, abortus imminens ve saglikli gebelik gruplarinin yas ortalamalari
sirastyla 29,8346,21, 29,00+4,48 ve 29,23+5,24 yil olarak bulunmustur. Gruplarin
gravida median degerleri sirasiyla 3 (1-6), 2 (1-10) ve 3 (1-5); parite median
degerleri sirasiyla 1 (0-3), 1 (0-5) ve 1,5 (0-4); abortus median degerleri sirasiyla 0
(0-3), 0 (0-7) ve 0 (0-2); yasayan median degerleri ise sirasiyla 1 (0-3), 1 (0-5) ve 1,5
(0-4) olarak bulunmustur. Viicut kitle indeksi (VKI) degerlerinin ortalamalar1 missed

abortus, abortus imminens ve saglikli gebelik gruplarinda sirasiyla 26,7+4,84,
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25,78+3,25 ve 25,53+5,39 kg/m?; sistolik tansiyon arteriyel (TA) degerlerinin
ortalamalar1 sirasiyla 106,50+,62, 109,00+£10,61 ve 105,00+£9,94 mmHg; diastolik
TA degerlerinin ortalamalar1 ise sirasiyla 69,334+9,89, 67,66+8,58 ve 66,10+6,63
mmHg idi.

Gruplarm yas, gravida, parite, abortus, yasayan, VKI, sistolik ve diastolik TA
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05,
Kruskal-Wallis testi).

Gruplarin son adet tarihine gore gebelik haftasi ortalamalari sirasiyla 9,74+1,81,
8,65+2,29, 10,18+2,19 idi. Bas popo mesafesi (crown-rump length: CRL) degerlerinin
ortalamalar1 sirastyla 19,66+£16,10; 22,87+20,76 ve 34,42+21,80 mm; CRL’ye gore
gebelik haftasi ortalamalari ise sirastyla 8,37+2,01; 8,50+£2,25 ve 9,95+2,20 idi.

l.trimester missed abortus, abortus imminens ve saglikli gebelik gruplarinin son
adet tarihine gore gebelik haftasi, CRL ve CRL’ye gore gebelik haftasi ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu goriilmistiir (p<0,05, Kruskal-
Wallis testi).
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Tablo 4’te 1.trimester missed abortus, abortus imminens ve saglikli gebelik

gruplariin bazi demografik ve gebelige ait 6zelliklerinin dagilim1 sunulmustur.

Tablo 4. 1. trimester missed abortus, abortus imminens ve saghkh gebelik

gruplarimin baz1 demografik ve gebelige ait 6zelliklerinin dagilim

1.Trimester 1. Trimester 1. Trimester
Missed Abortus Saghkh
Abortus Imminens Gebelik
n=30 n=30 n=30
Fetal kalp atimi
Var 0 (0,0) 30 (100,0) 30 (100,0)
Yok 30 (100,0) 0(0,0) 0(0,0)
Alkol kullanimi
Var 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Yok 30 (100,0) 30 (100,0) 30 (100,0)

Not: Veriler say1 (n) ve yiizde (%) olarak sunulmustur.

Fetal kalp atimi missed abortus grubundaki gebeliklerin hicbirinde yokken 0
(%0,0), abortus imminens ve saglikli gebelik gruplarinin tamaminda (%100,0)
alkol

mevcut olarak

saptanmuistir.

bulunmadig goriilmiistiir.

Katilimcilarin
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Tablo 5°te 1. trimester missed abortus, abortus imminens ve saglikli gebelik

gruplarinin  sigara kullanimi, egitim durumu ve kan gruplarina gore dagilimi

sunulmustur.

Tablo 5. 1. trimester missed abortus, abortus imminens ve saghkh gebelik

gruplarmin sigara kullanimi, egitim durumu ve kan gruplarina gore dagilimi

1.Trimester | 1.Trimester | 1. Trimester
Missed Abortus Saghkh p
Abortus | Imminens Gebelik | degeri
n=30 n=30 n=30
Egitim durumu
Okuryazar degil- 10 (33,3) 5 (16,7) 7 (23,3)
ilkokul mezunu
Ortaokul-lise 12 (40,0) | 19 (63,3) 17 (56,7) | 0,441
mezunu
Onlisans- lisans 8 (26,7) 6 (20,0) 6 (20,0)
mezunu
Kan grubu
A 17 (56,7) 10 (33,3) 13 (43,3)
B 6 (20,0) 8 (26,7) 7(233) | 0411
0 3(10,0) 7(23,3) 8 (26,7)
AB 4 (13,3) 5 (16,7) 2(6,7)
Sigara kullanimi
Var 7(23,3) 3(10,0) 5(16,7) | 0,383
Yok 23 (76,7) 27 (90,0) 25 (83,3)

Not: Veriler say1 ve % olarak sunulmustur.

Egitim durumuna bakildiginda; missed abortus grubunda 2 (6,7) hastanin
okuryazar olmadigi, 9 (%30,0) hastanin ilkokul, 5 (%16,7) hastanin ortaokul, 7
(%23,3) hastanin lise, 3 (%10,0) hastanin 6n lisans ve 5 (%16,7) hastanin lisans
mezunu oldugu gorilmiistiir.

Abortus imminens grubunda 1 (%3,3) hastanin okuryazar olmadigi, 3 (%10,0)
hastanin ilkokul, 7 (%23,3) hastanin ortaokul, 12 (%40,0) hastanin lise, 1 (%?3,3)

hastanin 6n lisans ve 5 (%16,7) hastanin lisans mezunu oldugu goérilmiistiir.
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Sagliklt gebelik grubunda 1 (%3,3) hastanin okuryazar olmadigi, 6 (%20,0)
hastanin ilkokul, 5 (%16,7) hastanin ortaokul, 12 (%40,0) hastanin lise ve 6 (%20,0)
hastanin tiniversite mezunu oldugu goriilmistiir.

Missed abortus grubunda 16 (%53,3) A Rh(+), 3 (%10,0) A Rh(-), 6 (%20,0) B
Rh(+), 2 (%6,7)B Rh(-), 6 (%20,0) 0 Rh(+), 1 (%3,3) 0 Rh(-), 4 (%13,3) AB Rh(+)
kan grubu mevcuttur.

Abortus imminens grubunda 7 (%23,3) A Rh(+), 1 (%3,3) A Rh(-), 5 (%16,7) B
Rh(+), 1 (%3,3) B Rh(-), 2 (%6,7) 0 Rh(+), 1 (%3,3) 0 Rh(-), 4 (%13,3) AB Rh(+),
1 (%3,3) AB Rh(-) kan grubu mevcuttur. Rh/Rh uyusmazIligi bulunan gebelere Anti-
D profilaksisi uygulanmstir.

Saglikli gebelik grubunda 10 (%33,3) A Rh(+), 3 (% 10,0 A Rh(-), 7 (%23,3) B
Rh(+), 7 (23,3) 0 Rh(+), 1 (%3,3) 0 Rh(-), 2 (%6,7) AB Rh(+) kan grubu mevcuttur.

Egitim durumu ve kan grubu bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadigi gortilmistiir (p>0,05, Ki kare testi).

Sigara kullanim1 missed abortus grubunda 7 (%23,3), abortus imminens grubunda
3 (%10,0), saglikli gebelik grubunda ise 5 (%16,7) kiside mevcut olup, sigara
kullanim1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir

(p>0,05, Ki kare testi).
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Tablo 6’da 1. trimester missed abortus, abortus imminens ve saglikli gebelik
gruplariin baz1 kan parametreleri ve MFG-ES8 degerleri bakimindan karsilagtirmasi
sunulmustur.

Tablo 6. 1. trimester missed abortus, abortus imminens ve saghkh gebelik
gruplarimin bazi kan parametreleri ve MFG-E8 degerleri bakimindan
karsilastirmasi

1. Trimester 1.Trimester 1.Trimester
Missed Abortus Saghkh p
Abortus Imminens Gebelik | degeri
n=30 n=30 n=30

Beyaz kiire 9,03+4,73 9,08+2,66 9,70+3,74 0,352
sayis1 (10%/ul)
Notrofil sayisi 6,49+6,25 6,22+2,14 7,42+3.59 0,044
(103/ul)
Lenfosit 2,26+0,79 1,95+0,57 1,80+0,41 0,540
(103/ul)
Hemoglobin 12.62+1,23 12,25+1,65 12,16+1,12 0,388
(g9/dL)
Hematokrit 37,93+3,42 36,75+3,92 36,35+2,97 0,190
(%)
Platelet 260,56+50,97 258,43+63,99 229,43+67,54 | 0,095
(10%/ul)
PDW (fl) 16,11+0,53 16,13+0,55 16,00+1,23 0,246
MPV (fl) 10,37+0,87 10,92+1,75 10,13+0,99 0,202
TSH (ulU 1,86+1,23 1,90+1,04 1,54+0,79 0,434
/ml)
AST (IU/L) 18,9045,35 20,26+8,21 17,77+6,82 0,140
ALT (IU/L) 16,80+8,56 14,83+10,80 13,88+8,03 0,113
INR 0,92+0,07 0,95+0,11 0,87+0,10 0,018
MFG-ES8 270,03+152,28 | 414,73+236,73 | 474,03+222 53 0,001
(ng/ml)

Not: Veriler ortalama * standart sapma olarak sunulmustur.
PDW: Platelet dagilim genisligi (platelet distribution width), MPV: Ortalama platelet
hacmi (mean platelet volume), TSH: Tiroid stimilan hormon, AST: Aspartat

aminotransferaz, ALT: Alaninaminotransferaz, INR: Uluslararast diizeltme orani
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(international normalized ratio), MFG-E8: Siit yag1 globiilii epidermal biiyiime faktori 8
(Milk fat globule epidermal growth factor 8)

Missed abortus, abortus imminens ve saglikli gebelik gruplarinin beyaz kiire
sayist ortalamalart sirasiyla 9,03+4,73, 9,08+2,66 ve 9,70+3,74; lenfosit ortalamalari
2,26+0,79, 1,95+0,57 ve 1,80+0,41; PDW degeri ortalamalar1 16,11+0,53,
16,13+£0,55 ve 16,00+£1,23; MPV degeri ortalamalar1 10,37+0,87, 10,92+1,75 ve
10,13+0,99; TSH ortalamalar1 1,86+1,23, 1,90+1,04 ve 1,54+0,79; AST ortalamalari
18,9045,35, 20,26+8,21 ve 17,77+6,82; ALT ortalamalar1 16,80+8,56, 14,83+10,80
ve 13,88+8,03 olarak bulunmus ve bu degerler acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05, Kruskal- Wallis testi).

Gruplarin hemoglobin degerleri ortalamalari sirastyla 12,62+1,23, 12,25+1,65 ve
12,16+1,12 g/dL; hematokrit degerleri ortalamalar1 sirasiyla %37,93+3,42,
36,75+3,92 ve 36,35+2,97; platelet degerleri ortalamalari ise sirasiyla 260,56+50,97,
258,43+63,99 ve 229,43+67,54 103/u| olarak bulunmus ve bu degerler acisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05, Tek yonli
varyans analizi).

Missed abortus, abortus imminens ve saglikli gebelik gruplarinin nétrofil degeri
ortalamalar1 sirasiyla 6,49+6,25, 6,22+2,14 ve 7,42+3,59 10%/ul; INR degerleri
ortalamalar1 0,92+0,07, 0,95+0,11 ve 0,87+0,10; MFG-E8 degerleri ortalamalar1 ise
270,03+152,28, 414,73+236,73 ve 474,03+222,53 ng/ml olarak bulunmustur. Gruplar
arasinda notrofil, INR ve MFG-E8 degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmustur (p<0,05, Kruskal- Wallis testi).
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Tablo7’de notrofil, INR ve MFG-E8 degerlerinin ikili grup karsilastirmalart

sunulmustur.

Tablo 7. Notrofil, INR ve MFG-ES8 degerlerinin ikili grup karsilastirmalari

Missed Abortus Missed

Abortus- Imminens- Abortus-

Abortus Saghkh Saghkh

imminens Gebelik Gebelik

p degeri p degeri p degeri
Notrofil sayisi (10%/ul) 0,139 0,311 0,013
INR 0,239 0,008 0,055
MFG-ES8 (ng/ml) 0,016 0,217 0,000

Missed abortus ve saglikli gebelik gruplar1 arasinda, nétrofil degiskeni agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05, Mann Whitney U Testi). Missed
abortus grubunda notrofil degeri ortalamasinin saglikli gebelik grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir. Missed abortus ve
abortus imminens gruplari ile abortus imminens ve saglikli gebelik gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05, Mann Whitney U Testi).

INR degiskeni agisindan, abortus imminens ve saglikli gebelik gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05, Mann Whitney U Testi). INR
degiskenine ait en yiiksek ortalama degerin abortus imminens grubunda oldugu ve
saglikli gebelik grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Missed abortus- abortus imminens ve missed abortus- saglikli gebelik
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0,05, Mann
Whitney U Testi).

Missed abortus grubu- abortus imminens grubu arasinda ve missed abortus grubu
ile saglikli gebelik grubu MFG-ES8 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,05, Mann Whitney U Testi). MFG-E8 degerine ait en yilksek
ortalamanin saglikli gebelik; en diisiik ortalamanin ise missed abortus grubunda
oldugu goriilmiis; missed abortus grubunda diger iki gruba gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde diisiik oldugu saptanmistir. Abortus imminens ve saglikli gebelik
gruplar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriilmiistiir (p>0,05,

Mann Whitney U Testi).
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Gruplarin nétrofil sayi ortalamalar

Nétrofil Sayisi (10%/ul)

= Missed ®imminens = Saghkh

Sekil 1. Missed abortus, abortus imminens ve saglikli gebelik gruplarinin nétrofil

say1 ortalamalari

Gruplarin INR ortalamalari

INR

= Missed ®imminens = Saghkh

Sekil 2. Missed abortus, abortus imminens ve saglikli gebelik gruplarmim INR

ortalamalari
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Gruplarin serum MFG-E8 diizey
ortalamalan

MFG-E8 (ng/ml)

= Missed ®imminens = Saghkh

Sekil 3. Missed abortus, abortus imminens ve saglikli gebelik gruplarinin serum
MFG-ES8 diizey ortalamalari
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Tablo 8’ de katilimcilarin tamaminda MFG-ES8 ile gebelige iliskin degerler ve kan
parametrelerinin korelasyonu sunulmustur.

Tablo 8. Katimcilarin tamaminda MFG-ES ile gebelige iliskin degerler ve kan
parametrelerinin korelasyonu

MFG-ES8 (ng/ml)
(n=90)
r degeri p degeri

Gebelik haftasi -0,24 0,820
CRL (mm) 0,028 0,795
CRL’ye gore gebelik | -0,20 0,853
haftasi

VKI (kg/m?) -0,007 0,946
Beyaz Kiire sayis1 | -0,141 0,184
(103/ul)

Notrofil sayisi (103/ul) -0,97 0,363
Lenfosit (103/ul) -0,225* 0,033
Hemoglobin -0,12 0,913
(g/dL)

Hematokrit (%) -0,27 0,802
Platelet (10%/pul) -0,165 0,120
PDW (fl) 0,138 0,193
MPV (fl) 0,089 0,405
TSH (ulU /ml) -0,68 0,522
AST (1U/L) -0,398** 0,000
ALT (IU/L) -0,243* 0,021
INR 0,050 0,639

*p<0,05, **p<0,01

PDW: Platelet dagilim genisligi (platelet distribution width), MPV: Ortalama platelet
hacmi (mean platelet volume), TSH: Tiroid stimilan hormon, AST: Aspartat
aminotransferaz, ALT: Alaninaminotransferaz, INR: Uluslararast diizeltme oram
(international normalized ratio), MFG-E8: Siit yag1 globiilii epidermal blyume faktori 8

(Milk fat globule epidermal growth factor 8)
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Katilimcilarin  tamaminda MFG-E8 ile gebelige iliskin degerler ve kan
parametrelerinin korelasyonuna bakildiginda (Tablo-8), MFG-ES8 ile lenfosit (r= -
0,225, p<0,05) ve ALT (r=-0,243, p<0,05) degerleri arasinda diisiik diizeyde negatif
korelasyon; MFG-ES8 ile AST (r= -0,398, p<0,01) degeri arasinda ise orta diizeyde

negatif yOnlii korelasyon bulunmustur.
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Tablo 9’da missed abortus, abortus imminens ve saglikli gebelik gruplarinda MFG-
E8 ile gebelige iligskin degerler ve kan parametrelerinin korelasyonu sunulmustur.

Tablo 9. Missed abortus, abortus imminens ve saghkh gebelik gruplarinda
MFG-ES ile gebelige iliskin degerler ve kan parametrelerinin korelasyonu

MFG-ES8 (ng/ml)
Missed abortus Abortus Saghkh gebelik
(n=30) imminens (n=30)
(n=30)
r Y r p r p
degeri | degeri | degeri | degeri | degeri | degeri
Gebelik haftasi -0,255 |-0,175 | 0,163 0,390 -0,101 | 0,594
CRL (mm) - 0,008 0,215 0,255 -0,158 | 0,405
0,472**
CRL’ye gore | - 0,001 0,196 0,299 -0,190 | 0,314
gebelik haftasi 0,575**
VKI (kg/m?) 0,043 0,823 -0,001 | 0,994 -0,051 | 0,787
Beyaz Kkiire sayisi | -0,274 0,143 -0,198 0,295 -0,233 0,787
(103/ul)
Notrofil sayist | -0,358 | 0,052 -0,100 | 0,598 -0,252 | 0,179
(103/ul)
Lenfosit (10%/ul) -0,014 | 0,942 -0,241 | 0,199 -0,174 | 0,358
Hemoglobin 0,029 0,878 -0,018 | 0,926 0,143 0,452
(g/dL)
Hematokrit (%) 0,037 0,846 -0,045 | 0,812 0,195 0,303
Platelet (103/pul) -0,253 | 0,178 -0,131 | 0,491 0,105 0,582
PDW (fl) 0,314 0,092 0,092 0,631 0,200 0,289
MPV (fl) 0,142 0,455 0,141 0,458 0,067 0,727
TSH (ulU /ml) -0,126 | 0,508 0,178 0,346 0,133 0,483
AST (1U/L) -0,212 | 0,261 -0,382* | 0,037 -0,367* | 0,046
ALT (IU/L) -0,390* | 0,033 0,098 0,606 -0,310 | 0,096
INR 0,324 0,081 -0,058 | 0,763 0,223 0,236

*p<0,05, **p<0,01
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PDW: Platelet dagilim genisligi (platelet distribution width), MPV: Ortalama platelet
hacmi (mean platelet volume), TSH: Tiroid stimilan hormon, AST: Aspartat
aminotransferaz, ALT: Alaninaminotransferaz, INR: Uluslararast diizeltme orani
(international normalized ratio), MFG-E8: Siit yag1 globiilii epidermal biiyiime faktori 8
(Milk fat globule epidermal growth factor 8)

Missed abortus grubunda MFG-E8 ile gebelige iliskin degerler ve kan
parametrelerinin korelasyonuna bakildiginda (Tablo-9), MFG-ES8 ile CRL (r=-0,472,
p<0,01) ve CRL’ye gore gebelik haftasi (r= -0,575 p<0,01) degerleri arasinda orta
dizeyde negatif yonlt korelasyon; MFG-E8 ile ALT (r= -0,390, p<0,05) degeri
arasinda ise diisiik diizeyde negatif yonlii korelasyon bulunmustur.

Abortus imminens grubunda, MFG-E8 ile AST (r= -0,382, p<0,05) degeri
arasinda diistik diizeyde negatif yonlii korelasyon bulunmustur.

Saglikli gebelik grubunda da MFG-E8 ile AST (r=-0,367, p<0,05) degeri arasinda

diisiik diizeyde negatif yonlii korelasyon bulunmustur.
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Sekil 4. MFG-E8 degerinin missed abortustaki tanisal degerinin belirlenmesi i¢in
yapilan ROC analizi

Tablo 10°da MFG-ES i¢in yapilan ROC analizinde elde edilen degerler sunulmustur.
Tablo 10. MFG-ES i¢in yapilan ROC analizinde elde edilen degerler

AUC p degeri Kesme Sensitivite Spesifite
degeri % %
MGF-E8 | 0,736 <0,001 301,3 70,0 65,5

MFG-ES8 degerinin missed abortus i¢in tanisal deger tasiyip tasimadigina yonelik
olarak yapilan ROC analizinde, MFG-E8’in %70,0 sensitivite ve %65,5 spesivite ile
missed abortus olgularini canli intrauterin gebeligi olanlardan (abortus imminens ve
saglikli gebelik) ayirt etmeye yonelik tanisal deger tasidigi (AUC= 0,736, p<0,001)
bulunmustur. MFG-E8’in 301,3 ng/dL’nin altindaki degerlerinin, missed abortus i¢in

tanisal deger tasidig1 saptanmistir.
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5. TARTISMA

Gebeligin 20. haftasindan 6nce meydana gelen vajinal kanama abortus
imminens veya diisiik tehdidi olarak adlandirilir. Gebeligin en yaygin komplikasyonu
olup, gebeliklerin %15-20'sinde gorulmektedir (3). Gebelik komplikasyonlarinin,
abortus imminens tanisi ile izlenen gebelerde ileri gebelik haftalarinda 2,2 kat daha
fazla ortaya c¢iktigi bilinmektedir (4,5). Olduk¢a sik goriilmesinin yanisira baska
gebelik komplikasyonlarina da yol agabilmesi nedeniyle biiylik 6nem tagimaktadir.

Missed abortus ise konsepsiyon drtinlerinin ekspulsiyonu olmaksizin embriyo
veya fetlisin farkedilmeyen intrauterin Sliimii olarak tanimlanir (6). Klinik olarak
teshis edilen gebeliklerin yaklasik %15'ini olusturmaktadir. Belirgin semptomlarinin
olmamasi, gebe tarafindan farkedilememesine neden olmaktadir (7). Embriyo veya
fetiisiin intrauterin 6liimi sonrasinda gebelik {iriinleri uzun stire uterus kavitesi digina
atilamadiginda, ciddi kanama ve koagiilasyon bozukluklar1 ortaya ¢ikabilmektedir
(8). Sik goriilmesi ve farkedilmesindeki gecikmelere bagli olarak neden olabildigi ek
sorunlar nedeniyle olduk¢a énemlidir.

Abortus imminens ve missed abortus gelisimi ve gebelik prognozunu 6ngérmeye
yonelik olarak bir¢ok maternal serum belirteci lizerine gesitli arastirmalar yapilmaktadir.
Ancak mevcut veriler bu anlamda yetersiz kalmaktadir. Hem meydana gelislerinin hem
de beraberlerinde getirdikleri komplikasyonlarin Onlenmesine yonelik olarak yeni
belirteglerin literatiire kazandirilmasi oldukga degerli olacaktir.

Implantasyon siireci ile iliskisi ortaya konmus olan MFG-E8 glikoproteininin
gebelik prognozu tahmininde kullanilip kullanilamayacagiin ortaya konmasi,
literatiire oldukca degerli bir katki saglayacaktir (15). Bu dogrultuda ¢aligmamizda
saglikli ve sagliksiz 1. trimester gebelerde maternal serumda MFG-E8 duzeylerinin
karsilastirilmas1 amaglanmistir.

Calismamizda missed abortus, abortus imminens ve saglikli gebe gruplari
arasinda yas, gravida, parite, abortus, yasayan cocuk sayisi, Vucut Kitle indeksi ve
sigara kullanim1 yoniinden istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmamastir (p>0,05).

Tam kan sayimi parametrelerinin missed abortus, abortus imminens ve
saglikli gebelerde farklilik gosterip gostermedigine iliskin pekc¢ok ¢alisma

bulunmaktadir. Bunlarin ¢ogu da platelet indeksi parametreleri {izerine yapilmustir.
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Platelet aktivitesi ve fonksiyonunun gostergesi olan MPV degerinin gebelik
kayb1 ile iligkisinin degerlendirildigi cesitli c¢aligmalarda farkli sonuglar elde
edilmistir. Akin ve arkadaslarimin ilk trimester gebelik kaybi olan 78 kadin ve
saglikl1 91 gebe ile yaptiklar1 calismada MPV degeri gebelik kayb1 grubunda saglikli
gebe kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek; Kaplanoglu ve
arkadaslarinin 305 spontan abortus olgusu ve 168 saglikli gebeden olusan gruplar ile
yaptiklar1 ¢alismada spontan abortus grubunda diisiik; Kara ve arkadaslarinin 200
spontan abortus ve 171 saglikli gebe ile yaptiklar1 ¢alismada ise spontan abortus
grubunda kontrol grubu ile benzer bulunmustur (157-159).

Tekrarlayan gebelik kayb1 olgularinda trombosit parametreleri iizerine yapilan
aragtirmalarda MPV, PCT ve PDW degerleri saglikli gebelere gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur (160-163).

Biyik ve arkadaslarinin ¢alismasinda 6-14 haftalik gebeligi olan 228 missed
abortus olgusu ve yine 6-14 haftalik gebeligi olan 272 saglikli gebeden olusan
gruplarin tam kan sayimi parametreleri degerlendirilmistir. PDW degerinin missed
abortus grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek;
PLT, MPV ve PCT degerlerinin ise diisiik oldugu bulunmus, ¢alisma sonucuna gore
missed abortusta platelet indeksi parametrelerinin tutarsiz oldugu ifade edilmistir
(164).

Biyik ve arkadaglarinin 6-14. gebelik haftasindaki 40 missed abortus olgusu
ve 40 saglikli gebeden olusan gruplar ile yaptig1 bir bagka ¢aligmada da yine PDW
degerinin missed abortus grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek, MPV degerinin ise diisilk oldugu bulunmustur. Gruplarin platelet
degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir. Bas ve
arkadaslarinin 173 1. trimester spontan abortus olgusu, 152 2. trimester spontan
abortus olgusu ve 245 saglikli gebe ile yapmis olduklari calismada da MPV degeri 1.
trimester abortus grubunda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
duizeyde diisiik bulunmustur (165,166).

Bizim ¢alismamizda ise platelet indeksi parametreleri agisindan missed
abortus ve saglikli gebelik grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir. Kosus ve arkadaslarinin 100 missed abortus olgusu ve 100 saglikli
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gebeden olusan gruplar ile yaptigi ¢alismada da galismamiza benzer sekilde MPV
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (167).

Calismamizda abortus imminens grubu ile missed abortus ve saglikli kontrol
gruplar1 arasinda da MPV ve PDW degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir. Eroglu ve arkadaslarinin 54 abortus imminens, 46 missed
abortus ve 40 saglikli gebeden olusan gruplar ile yaptigi calismada da bizim
caligmamiza paralel sekilde MPV ve PDW degerleri agisindan gruplar arasinda
farklilik saptanmamustir (168).

Yapilan ¢esitli calismalarda platelet indeksi parametreleri agisindan ¢ok farkl
sonuclar elde edilmis olmasi, bu parametrelerin missed abortus veya abortus
imminens gelisimi ve prognozunun tahmini agisindan yeterli gostergeler olmadigin
dusiindiirmektedir.

Biyik ve arkadaslarinin ¢alismasinda HCT ve lenfosit degerleri missed
abortus grubunda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisiik bulunmustur. Hemoglobin ve notrofil degerleri agisindan ise gruplar arasinda
anlamli fark saptanmamustir (165).

Bas ve arkadaslarinin c¢aligmasinda nétrofil ve lenfosit degerlerinin 1.
trimester ve 2. trimester abortus gruplarinda saglikli gebelik grubuna goére anlaml
sekilde yiiksek oldugu bulunmustur (166).

Ata ve arkadaglarinin 100 erken gebelik kaybi, 100 abortus imminens ve 100
saglikli kontrolden olusan gruplar {izerinde yaptig1 calismada hemoglobin, platelet ve
notrofil degerleri agiSindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. RBC degerinin erken gebelik kaybi ve abortus imminens grubunda
saglikli kontrollere gore anlamli sekilde diisiik oldugu bulunmustur. MPV degerinin
ise gebelik kaybi grubunda saglikli kontrollere gére anlamli sekilde diisiik oldugu
saptanmistir. Abortus imminens ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda ise MPV degeri
acisindan anlamh fark gorilmemistir. Calismada MPV ve RBC degerlerinin ilk
trimester gebelik kaybi ile iligkili oldugu ve gebelik kaybinin tahmin edilmesinde
kullanilabilecegi ifade edilmistir (169).

Sapmaz ve arkadaslarinin 25 missed abortus olgusu ve 25 saglikli gebe ile
yaptiklar1 calismada nétrofil ve 10kosit degerleri missed abortus grubunda

istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Platelet degerleri ise missed
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abortus grubunda daha diisiik olmakla birlikte, iki grup arasinda istatistiksel olarak
fark bulunmamustir (170).

Bizim ¢alismamizda missed abortus grubunda saglikli kontrol grubuna gore
notrofil degerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir.
Diger tam kan sayimi parametreleri acisindan ise gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir. Nétrofil degerine ait sonuglarin yapilan ¢aligmalarda
degisken oldugu goriilmektedir. Notrofilin missed abortus ve abortus imminens
vakalarinda ne yonde degistigini, bu degisimin prognoz tahmininde ne derece dnemli
oldugunu ortaya koymaya yonelik daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugu sdylenebilir.

Calismamizda INR degerinin missed abortus ve abortus imminens
gruplarinda saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. En
yiiksek degerin abortus imminens grubuna ait oldugu ve saglikli kontrol grubu ile
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi goriilmistir (p<0,05). Abortus
imminens vakalarinda goriilen kanama, bu INR farkliligindan kaynaklaniyor olabilir.

MFG-E8, ilk olarak siit yagi globiil membraninin bir bileseni olarak
tanimlanmis olan bir glikoproteindir (9). MFG-E8'in inflamatuvar suregler ile ilgili
oldugu bilinmektedir. Apoptotik hiicrelerin temizlenmesi, hiicre adezyonu, yeniden
bicimlendirme, anjiyogenez, yag asidi emilimi ve imminomodulasyon gibi ¢esitli
islevleri bulunmaktadir (10-14).

Kadin tireme sisteminde MFG-E8 ekspresyonu ilk defa 2003 yilinda Rehman
ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir. Rehman ve arkadaslarinin ¢alismasinda
mikrodizi analizi ile gebe kadinlarin miyometriyumunda gebe olmayanlara gore
MFG-E8 ekspresyonunun 3.9 kat fazla oldugu gosterilmis ve MFG-E8’in gebelikle
iligkili bir role sahip oldugu one siirtilmistir (146). MFG-E8 yakin zamanda
implantasyon sireci ile de iliskilendirilmistir (15). MFG-E8'in endometriyum
epitelinde eksprese edildigi ve implantasyon siirecinde ekspresyonunun arttigi ortaya
konmustur (16).

Barua ve arkadaglarinin ¢alismasinda at endometriyumu ve embriyosunda
MFG-ES8 ekspresyonu gosterilmistir (171).

Mirkin ve arkadaslarinin orta ve erken luteal faz sirasindaki gen ekspresyon
profilini karsilastirdiklar calisgmada  implantasyon stirecinde insan

endometriyumunda MFG-ES8’in arttigi bulunmustur (15).

47



Endometriyum, embriyo implantasyonuna hazirlik i¢in dongiisel degisikliklere
ugrar. Endometriyumun tutunma igin maksimum uygunlukta oldugu; embriyo
apozisyonu, adezyonu ve invazyonunu iceren implantasyon surecinde endometriyal
dokular birtakim proteinler eksprese eder (172).

Bu proteinlerden biri, embriyo tutunmasi ile iligkili oldugu diistiniilen avf3
integrindir (173). Integrin avB3, MFG-ES8’in reseptoridir. Bir vitronektin reseptor
olan avP3 pekcok yerde bulunan; vitronektin (Vn), fibronektin (Fn), osteopontin,
metalloproteinaz MMP-2 gibi ¢esitli ligandlar ile etkilesime giren bir integrin tiirtidiir
(155). Hicre migrasyonu, timdor invazyonu, kemik rezorpsiyonu, anjiyogenez ve
immin yanitin olusumunda rol alir (156). Bu adezyon molekiilii, luteal fazin 6.
giinliinden sonra endometriyal epitelyal hiicreler tarafindan eksprese edilmektedir ve
implantasyon basarisizligi goriilen kadinlarda ekspresyonun bozuluyor olabildigi
diistiniilmektedir (174,175).

Endometriyal avp3 integrin, ligandi olan osteopontine ve bu da blastosistteki
avfB3’e baglanir. Bu siireg, embriyo implantasyonunda 6énemli rol oynar. Kang ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, endometriyuma tutunmus olan embriyolarin yakinindaki
epitelyal hucrelerde avf3 integrin ve osteopontin diizeylerinin artmis oldugu
bulunmustur (176).

Elnaggar ve arkadaslarinin ¢alismasinda, avp3 integrin duzeylerinin
infertilitesi olan kadinlarin endometriyumunda, fertil olanlara gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu bulunmustur (177).

Franchi ve arkadaglarinin ¢alismasinda MFG-E8 proteininin saglikli ovulatuar
kadinlardaki implantasyon siirecinde ve ¢ogunlukla endometrial epitel hiicrelerinde
eksprese edildigi, ayrica MFG-E8 reseptori olan avf3 integrinin epitelyal ve stromal
kompartmanlarda mevcut oldugu gosterilmistir. Calismada MFG-E8’in endometriyal
fonksiyonlarin regiilasyonunda anahtar role sahip bir glikoprotein oldugu ifade
edilmistir (147).

avfB3 integrin sadece endometriyumda degil, ayn1 zamanda embriyoda da
eksprese edilir (178). Sutherland ve arkadaslarinin ¢alismasinda integrin avB3’Un
fare embriyosunda, Campbell ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise insan embriyosunda

eksprese edildigi bulunmustur (179,180).

48



Bocca ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda MFG-E8 proteininin gebeligin tim
trimesterlerinde insan koryonik villuslarinda (hem sitotrofoblastlarda hem de
sinsityotrofoblastlarda) ve fare implantasyon alanlarinda yiiksek oranda eksprese
edildigi gosterilmistir (16,181).

Bocca ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir bagka calismada, in vitro
kosullarda rekombinant MFG-ES8’in, endometriyal endotel hiicre proliferasyonunu ve
adezyonunu modiile ettigi bulunmustur (182).

Implantasyon penceresinin sonuna dogru, insan endometriyumundaki MFG-
E8 mMRNA ekspresyonunun 6nemli derecede arttig1 gosterilmistir (147).

Schmitz ve arkadaslarinin endometriozis ve infertilitede MFG-E8 diizeylerini
inceledigi calismasinda infertil olan kadinlarin glandular endometriyal epitelinde,
MFG-E8 dizeyi fertil olanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmus, infertil kadinlarda MFG-E8 ekspresyonunun bozuldugu ifade edilmistir
(183).

Schmitz ve arkadaslarinin baska bir calismasinda iyi farklilasmis bir
endometriyal adenokarsinom hiicre hatt1 ile koryokarsinom insan trofoblast hiicreleri
kullanilarak insan implantasyonunu taklit eden bir in vitro deney olusturulmustur.
MFG-E8 ve reseptori avp3’iin etkisinin bloke edilmesinin sonuglarini gérmek igin,
tutunma deneyi oncesi hiicre dizileri bu proteinlere karsi farkli konsantrasyonlarda
antikorlarla on islemden gegirilmistir. Hiicrelerin anti-MFG-E8 antikoru ve anti-
integrin avp3 ile 6n tedavisinin, tutunmada 6nemli dl¢iide doza bagimli inhibisyona
neden oldugu gorilmistiir (148).

Yu ve arkadaglarinin insan endometriyal epitel hiicreleri ve fare
blastosistlerini kullanarak yaptig1 in vitro ¢alismada endometriyal MFG-E8’in; insan
endometriyum hiicrelerinde TGF-p ile indiiklenen epitelyal mezenkimal transizyonu
(EMT) modiile ettigi, embriyo baglanmasi ve erken invazyonu destekledigi
bulunmustur. EMT, embriyo gelisimi ve doku onariminda 6nemli rol oynar. TGF-3
ise EMT baglant1 degisikliklerine neden olur ve embriyo baglanmasini destekler.
Calismaya gore endometriyal epitel hiicrelerinde MFG-E8 etkisiz hale geldiginde
EMT siireci ve embriyo ile insan endometriyum epitel hiicreleri arasindaki TGF-f

ile tetiklenen etkilesim engellenmektedir. Bu bulgular 1s1ginda, MFG-E8’in
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trofoblast tutunmasi, erken invazyon ve endometriyal yeniden sekillenmede onemli
role sahip oldugu ifade edilmistir (184).

Tdm bu ¢alismalar endometriyal MFG-E8’in menstruel endometriyal
yeniden sekillenme ve implantasyon siirecindeki fizyolojik durumlarda énemli rol
oynadigini ve ekspresyonundaki disfonksiyonlarin endometriyal patolojik durumlarla
iligkili olabilecegini kuvvetle diisiindiirmektedir.

Calismamizda maternal serum MFG-E8 degerine ait ortalamalar missed
abortus grubunda 270,03+152,28 ng/ml, abortus imminens grubunda 414,73+236,73
ng/ml ve saglikli gebe grubunda 474,03£222,53 ng/ml olarak bulunmustur. Missed
abortus ve abortus imminens gruplarinda MFG-E8 degerinin saglikli gebelere gore
daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Missed abortus grubunda MFG-E8 degeri
ortalamasinin en diisiik seviyede oldugu, hem abortus imminens grubuna gdére hem
de saglikli gebe grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farkla diisiik oldugu
saptanmigtir. Abortus imminens grubunda ise saglikli gebelere gore istatistiksel
olarak anlamli1 fark bulunmamuistir.

Ayrica ¢alismamizda yapilan ROC analizinde, MFG-E8’in 301,3 ng/dL’nin
altindaki degerlerinin, %70,0 sensitivite ve %65,5 spesivite ile missed abortus
olgularini canli intrauterin gebeligi olan gebelerden ayirt edebildigi bulunmustur
(AUC=0,736, p<0,001).

Calismamiz, missed abortus ve abortus imminens olgularinda MFG-E8
diizeyinin degerlendirildigi ilk c¢alisma olmasi yoniiyle olduk¢a degerlidir.
Calismamizda missed abortus olgularinda MFG-E8 diizeyinin istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiik bulunmasi, literatiirde yer alan ¢aligmalar1 destekler nitelikte
olup; MFG-E&’in embriyonun uterusa tutunmasinda etkili oldugunu gostermektedir.
Ayrica MFG-E8’in missed abortus olgularin1 saglikli intrauterin gebeligi olan
gebelerden ayirt edebildigi bulgusu, MFG-E8’in gebelik prognozunu tahmin etmede
ve missed abortusun gelisiminin  Ongorilmesi  ve teshis edilmesinde
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda missed abortus grubunda CRL (r=-0,472, p<0,01) ve CRL’ye
gore gebelik haftas1 (r= -0,575, p<0,01) degerleri ile MFG-E8 degeri arasinda orta
diizeyde negatif yonlii korelasyon bulunmustur. Bu degerler, gebelik haftasi

ilerledikce MFG-E8 degerinin azaldigin1 gostermektedir. Bu sonug, missed abortus
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olgularinda gebelik haftas1 ilerledikce gebelik prognozunun kotiilestigini ve
gebeligin abortusla sonlanma ihtimalinin arttigin1 gosteriyor olabilir. MFG-E8
diizeyinin missed abortus olgularinda saglikli gebelere gore diisiik oldugu ne kadar
erken saptanirsa, gebelik prognozunun olumlu yoénde ilerlemesine yonelik
miidahalede bulunmanin 0 kadar anlamli olacagi yorumu yapilabilir.

Ayrica calismamizda AST ve ALT degerleri ile MFG-E8 degeri arasinda
negatif yonli korelasyon bulunmustur. MFG-ES8 arttik¢a, protein yapidaki AST ve
ALT degerlerinin azalmasi da; protein Uretim bdlgesi olan karacigerin fonksiyon
yonunden gebelik icin iyi durumda oldugunu gosteriyor olabilir. Abortus olgularinda
MFG-ES8 diizeyi diisiik iken AST ve ALT degerlerinin yiiksek olmasi, bu olgularda

karaciger fonksiyonunun bozuk oldugunun gdstergesi olabilir.
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6. SONUC

Gebeligin en yaygin komplikasyonu olan abortus imminens, olduk¢a sik
goriilmesinin yanisira baska gebelik komplikasyonlarina da yol agabilmesi nedeniyle
biiyilk 6nem tasimaktadir. Missed abortus da sik goriilmesi ve farkedilmesindeki
gecikmelere bagli olarak neden olabildigi ek sorunlar nedeniyle olduk¢a onemlidir.
Abortus imminens ve missed abortus gelisimi ve gebelik prognozunu 6ngérmeye yonelik
olarak bir¢ok maternal serum belirteci iizerine ¢esitli arastirmalar yapilmaktadir. Ancak
mevcut veriler bu anlamda yetersiz kalmaktadir. Hem meydana gelislerinin hem de
beraberlerinde getirdikleri komplikasyonlarin Onlenmesine yonelik olarak yeni
belirteglerin literatiire kazandirilmasi oldukca degerli olacaktir.

Implantasyon siireci ile iliskisi ortaya konmus olan MFG-E8 glikoproteininin
gebelik prognozu tahmininde kullanilip kullanilamayacaginin ortaya konmasi,
literatiire olduk¢a degerli bir katki saglayacaktir. Bu dogrultuda c¢aligmamizda
saglikli ve sagliksiz 1. trimester gebelerde maternal serumda MFG-E8 dizeylerinin
karsilastirilmas1 amag¢lanmustir.

Calismamizda missed abortus, abortus imminens ve saglikli gebe gruplari
arasinda yas, gravida, parite, abortus, yasayan ¢ocuk sayisi, viicut kitle indeksi ve
sigara kullanim1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir (p>0,05).

Tam kan sayimi parametrelerinin missed abortus, abortus imminens ve
saglikli gebelerde farklilik gosterip gostermedigine iliskin pekgok calisma
bulunmaktadir. Bunlarin ¢ogu da platelet indeksi parametreleri ilizerine yapilmistir.
Bu caligmalarda ¢ok farkli sonuclar elde edilmis olmakla birlikte, ¢alismamizda
platelet indeksi parametreleri agisindan missed abortus ve saglikli gebelik grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Bu ¢aligmada missed abortus grubunda saglikli kontrol grubuna goére notrofil
degerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir. Diger tam
kan saymmi parametreleri agisindan ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmamastir.

Calismamizda INR degerinin missed abortus ve abortus imminens gruplarinda
saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. En yiiksek degerin
abortus imminens grubuna ait oldugu ve saglikli kontrol grubu ile istatistiksel olarak

anlamli farklilik gosterdigi goriilmiistiir (p<0,05).
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Calismamizda MFG-E8 degerine ait ortalamalar missed abortus grubunda
270,03£152,28 ng/ml, abortus imminens grubunda 414,73+236,73 ng/ml ve saglikli
gebe grubunda 474,03+222,53 ng/ml olarak bulunmustur. Missed abortus ve abortus
imminens gruplarinda MFG-ES8 degerinin saglikli gebelere gore daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Missed abortus grubunda MFG-E8 degeri ortalamasinin en diisiik
seviyede oldugu, hem abortus imminens grubuna gore hem de saglikli gebe grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli farkla diisiik oldugu saptanmustir. Abortus imminens
grubunda ise saglikli gebelere gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

Ayrica g¢aligmamizda yapilan ROC analizinde, MFG-E8’in 301,3 ng/dL’nin
altindaki degerlerinin, %70,0 sensitivite ve %65,5 spesifite ile missed abortus
olgularini canli intrauterin gebeligi olan gebelerden ayirt edebildigi bulunmustur
(AUC=0,736, p<0,001).

Missed abortus ve abortus imminens olgularinda MFG-E8 duzeyinin
degerlendirildigi ilk calisma olmasi yoniiyle olduk¢a degerli olan c¢aligmamizda
missed abortus olgularinda MFG-E8 diizeyinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik bulunmasi, literatiirde yer alan ¢aligmalar1 destekler nitelikte olup; MFG-E8’in
embriyonun uterusa tutunmasinda etkili oldugunu gostermektedir. Ayrica MFG-
E8’in missed abortus olgularim1 saglikli intrauterin gebeligi olan gebelerden ayirt
edebildigi bulgusu, MFG-E8’in gebelik prognozunun tahmin edilmesinde, missed
abortus gelisiminin Ongorilmesinde ve teshis edilmesinde kullanilabilecegini
diistindiirmektedir.

Calismamizda missed abortus grubunda CRL (= -0,472, p<0,01) ve CRL’ye
gore gebelik haftasi (r= -0,575, p<0,01) degerleri ile MFG-E8 degeri arasinda orta
dizeyde negatif yonlli korelasyon bulunmustur. Bu degerler, gebelik haftasi
ilerledikge MFG-ES8 degerinin azaldigin1 gostermektedir. Bu sonug, missed abortus
olgularinda gebelik haftas1 ilerledikge gebelik prognozunun kotiilestigini ve
gebeligin abortusla sonlanma ihtimalinin arttigin1 gosteriyor olabilir.

Ayrica calismamizda AST ve ALT degerleri ile MFG-E8 degeri arasinda
negatif yonli korelasyon bulunmustur. MFG-E8 diizeyi diisiik iken AST ve ALT
degerlerinin yiiksek olmasi, bu olgularda karaciger fonksiyonunun bozuk oldugunun

gostergesi olabilir.

53



Calismamizda bazi kisitlamalar bulunmaktadir. Bunlardan ilki, abortus
imminens ve saglikli gebelik olgularinin dogum akibetlerinin kayitlara gegirilmemis
olusudur. Diger bir kisitlama ise, MFG-ES8’in plasental diizeyi ve ekspresyonunun
calisilamamis olmasidir.

Calismamizda elde edilen bulgulari destekleyecek nitelikte, daha fazla
sayidaki hasta gruplari ile yapilacak yeni ¢alismalar; MFG-E8’in gebelik
prognozunun tahmininde, missed abortus gelisiminin O6ngoriilmesinde ve teshis

edilmesinde kullanilmasi agisindan oldukg¢a degerli olacaktir.
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