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KISALTMALAR 

TGK: Tekrarlayan Gebelik Kaybı 

MUC-1: Müsin-1 

GdA: Glikodelin-A 

LIF: Leukemia İnhibitory Factor 

IL-15: İnterlökin-15 

G-CSF: Granülosit Colony Stimulan Faktör 

LH: Lüteinizan Hormon 

NK: Natural Killer 

uNK: Uterin Natural Killer 

HLA: Human Lökosit Antijen 

ANA: Anti Nükleer Antikor 

F5L: Faktör 5 Leiden Mutasyonu 

APCR: Aktive Protein C Rezistansı 

PTM: Protrombin Mutasyonu 

AFAS: Antifosfolipit Antikor Sendromu 

MTHFR: Metilentetrahidrofolat Redüktaz Mutasyonu 

KDa: Kilodalton 

IVF: İnvitro Fertilizasyon 

PP14: Plasental Protein 14 

E2: Estradiol 

IL-6: İnterlökin-6 
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FSH: Folikül Stimülan Hormon 

Bkz: Bakınız 
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ÖZET 

AMAÇ: Bu çalışmada tekrarlayan gebelik kayıplarına; Mucin-1, 

Glikodelin-A, Lokemia Inhibitory Factor, İnterlökin-15 ve Granulosit Colony 

Stimulation Faktör kan plazma değerlerinin etkisinin incelenmesi 

amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışma Kasım 2016 ve Aralık 2016 tarihleri 

arasında Dumlupınar Üniversitesi Tıp Fakültesi Evliya Çelebi Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum kliniğinde gerçekleştirildi. 

Çalışmamıza on ikinci gebelik haftasından önce ardı ardına en az 2 defa 

düşük yapan kırk iki hasta ile hiç düşük yapmamış ve en az 1 tane canlı 

doğum yapmış olan kırk beş kontrol olmak üzere toplam seksen yedi kişi 

alınmıştır. Her hastada kan plazma Mucın-1, Glikodelin-a, Lokemia Inhibitory 

Factor, İnterlökin-15 ve Granulosit Colony Stimulation Faktör düzeyleri 

incelenmiştir. 

BULGULAR: Mucin-1 kan plazma seviyeleri hasta ve kontrol 

grubunda sırasıyla 0,88±0,45 ng/ml ve 1,17±0,57 ng/ml bulunmuştur 

(p=0,008). Glikodelin-A kan plazma seviyeleri hasta grubunda 23,73±3,72 

ng/ml, kontrol grubunda 25,92±4,20 ng/ml saptanmıştır (p=0,006). Lokemia 

Inhibitory Factor kan plazma seviyeleri ise hasta grubunda 64,59±21,13 

pg/ml, kontrol grubunda 72,14±20,89 pg/ml bulunmuştur (p=0,011). 

İnterlökin-15’in kan plazma seviyeleri hasta ve kontrol grubunda sırasıyla 

38,57±55,70 ng/ml ve 31,44±43,65 ng/ml bulunmuştur (p=0,013). Granulosit 

Colony Stimulation Faktör kan plazma seviyeleri ise hasta grubunda 

13,07±3,84 pg/ml, kontrol grubunda 14,11±3,62 pg/ml saptanmıştır (p=0,056)  

SONUÇ: Çalışmamızın sonucuna göre tekrarlayan gebelik kaybının 

patolojisinde Mucın-1, Glikodelin-A, Lokemia Inhibitory Factor, İnterlökin-15 

önemli bir role sahip olabilir. 

ANAHTAR KELİMELER: Mucin-1, Glikodelin-A, Lokemia Inhibitory 

Factor, İnterlökin-15 ve Granulosit Colony Stimulation Faktör, Tekrarlayan 

Gebelik Kaybı   
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ABSTRACT 

AİM: Our aim was to investigate the plasma levels of Mucin-1, 

Glycodelin-A, Lokemia Inhibitory Factor, Interleukin-15 and Granulocyte 

Colony Stimulation Factor in a group of patients who had a history of 

recurrent pregnancy loss. 

MATERIALS AND METHODS: The study was carried out in the 

Department of Gynecology&Obstetrics of Dumlupınar Univercity, School of 

Medicine between November 2016 and December 2016. A total of 87 

patients were enrolled in the study. The study group included 42 patients who 

had at least two consequetive misscarriage before 12th weeks of pregnancy. 

The control group included 45 patients who had at least one live birth and 

didn’t have a history misscarriage. The plasma levels of Mucin-1, Glycodelin-

a, Lokemia Inhibitory Factor, Interleukin-15 and Granulosit Colony 

Stimulation Factor of patients were evaluated.  

RESULTS: The plasma levels of Mucin-1 in the study and control 

groups were 0,88±0,45 ng/ml and 1,17±0,57, respectively (p=0,008). The 

difference between the plasma levels of Glycodelin-A and Lokemia Inhibitory 

Factor were also statisticaly significant (for Glycodelin-A 23,73±3,72 ng/ml 

and 25,92±4,20 ng/ml, p=0,006 for Lokemia Inhibitory Factor 64,59±21,13 

pg/ml and 72,14±20,89 pg/ml p=0,011). Similarly the plasma levels of 

Interleukin-15 were signitificantly different two groups (38,57±55,70 ng/ml 

and 31,44±43,65 ng/ml, p=0,013). The plasma levels of Granulocyte Colony 

Stimulation Factor were 13,07±3,84 pg/ml and 14,11±3,62 pg/ml for study 

and control groups but the difference was not statistically significant(p=0,056) 

CONCLUSION: Altered levels of Mucin-1, Glycodelin-A, Lokemia 

Inhibitory Factor, Interleukin-15 may have a role in the pathogenesis of 

recurrent pregnancy loss. 

KEY WORDS: Mucin-1, Glycodelin-A, Lokemia Inhibitory Factor, 

Interleukin-15 and Granulocyte Colony Stimulation Factor, Recurrent 

Pregnancy Loss, Recurrent Misscarriage.
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1 GİRİŞ VE AMAÇ 

Tekrarlayan gebelik kaybı (TGK), 20. gebelik haftasından önce aynı 

partnerle en az 2 ardışık spontan düşük olarak tanımlanır (1,2). Yanı sıra 

Amerikan Üreme Sağlığı Cemiyeti (American Society of Reprodoctive 

Medicine-ASRM) TGK’yı iki veya daha fazla sayıda olan ve ardışık olması 

gerekmeyen gebelik kaybı olarak tanımlamaktadır (3). Üreme Sağlığı ve 

İnfertilite Derneği’nin (TSRM) son rehberinde ise 3 veya daha fazla sayıda 

ardışık düşük TGK olarak tanımlanmıştır (4). Wilcox ve arkadaşlarının yaptığı 

bir çalışmada özellikle erken gebelik kaybının endometrial reseptivite ile 

güçlü bir ilişkisi olduğu göstermişlerdir (5). Bu reseptörlerin embriyo 

implantasyonu sırasında denetim mekanizmasında rol oynadığı ve TGK olan 

hastalarda bu reseptivitenin bozulduğu düşünülmektedir (6).  

Blastokistin endometriyuma implantasyonu çok kısa bir süre için 

mümkün olabilmektedir ve bu süreye implantasyon penceresi denmektedir. 

Bu olay çok komplike olmakla birlikte hem embriyo hem de endometrial 

reseptörlerin iyi senkronize olmasını gerektirir (7). 

Bizim de çalışmamızda inceleyeceğimiz bu reseptörlerden Mucin-1 

(MUC-1) daha önce invitro fertilizasyon yapılmış rekküren implantasyon 

bozukluğu olan hastalarda araştırılmış olup, düzeyleri hem doku hem kanda 

kontrol grubuna göre daha düşük bulunmuştur (8). Yine aynı çalışmada 

Glicodelin-A (GdA) düzeyleri de hem kanda hem de dokuda kontrol grubuna 

göre anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur. 

Leukemia inhibitory factor (LIF) ise TGK’lı hastaların endometrial 

biyopsileri ile yapılan bir araştırmada kontrol grubuna göre endometriyumda 

daha az olduğu görülmüştür ancak bu farkın anlamlı olmadığı belirtilmiştir (9). 

Bir başka çalışmada ise LIF ve interlökin-15 (IL-15) rekküren implantasyon 

bozukluğu olan hastaların endometrial biyopsileri ile araştırılmış ve kontrol 

grubuna göre daha düşük seviyede oldukları izlenmiştir (10). 
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Granülosit colony stimulan faktör (G-CSF) granülosit proliferasyonu ve 

farklılaşmasını stimüle eden hematopoetik sitokin olup, embriyonun 

implantasyonu sırasında maternofetal arayüzden üretilmekte ve desidual ve 

plasental fonksiyonlarda rol aldığı düşünülmektedir (11,12). Bazı çalışmalar 

rekürren implantasyon bozukluğu olan hastalarda ve TGK’lı hastalarda 

sistemik G-CSF uygulamasının gebelik sonuçları açısından faydalı olduğunu 

göstermiştir (13-15). 

Bizde yukarıda anlattığımız çalışmalardan yola çıkarak TGK’lı hastalar 

ile hiç gebelik kaybı yaşamamış ve en az bir canlı doğumu olan hastaların 

kanlarında MUC-1, GdA, LIF, IL-15 ve G-CSF düzeylerini karşılaştırmayı 

amaçladık. 
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2 GENEL BİLGİLER 

Dünya Sağlık Örgütü 1977 yılında 20. gebelik haftasından küçük veya 

500 gramdan daha az olan fetüs ve eklerinin tamamının veya bir kısmının 

uterin kavite dışına atılmasını abortus olarak tanımlamıştır (16). On ikinci 

gebelik haftasına kadar olan abortuslar erken abortus, on iki ile yirminci 

gebelik haftaları arasında olan abortuslar ise geç abortus olarak 

tanımlanlanmıştır (16,17) . 

Abortuslar tamamlanma şekillerine göre 2 başlıkta incelenebilir. İlki 

inkomplet abortustur ve bu durum embriyo-fetus ve eklerinin bir kısmının 

uterus kavitesi dışına atılıp, bir kısmının ise kavitede kalması olarak 

tanımlanmaktadır. İkincisi ise komplet abortustur embriyo-fetus ve eklerinin 

tamamının uterin kavite dışına atılması olarak tanımlanmaktadır (16-18). 

Klinik seyre göre ise abortuslar abortus imminens, abortus insipiens, 

missed abortus ve septik abortus olarak dört başlıkta incelenir. Abortus 

imminens, düşük tehdidi anlamına gelir ve yirminci gebelik haftasından önce 

uterus kaynaklı vajinal kanama olması ancak serviksin kapalı olması şeklinde 

vuku bulur. Abortus insipiens ise kaçınılmaz düşüktür, yirminci gebelik 

haftasından önce bol miktarda vajinal kanama, kasıklarda kramp tarzında 

ağrı ve servikste açıklık-silinme şeklinde klinik vermektedir. Missed abortusta 

ise yirminci gebelik haftasından önce fetüs ölmüş olup haftalar hatta aylar 

geçmesine rağmen ölü dokunun uterin kaviteden atılamadığı durum olarak 

tanımlanmaktadır. Septik abortus, enfekte bir abortus sonucu enfeksiyonun 

maternal dolaşıma yayılmasına denir (16-18). 

Yukarıdaki bu tanımlamalar dışında abortuslar, spontan ve provake 

abortus olacak şekilde de ayrılmaktadır. Spontan abortuslar; provake 

abortuslar dışındaki tüm abortusları kapsamakta kendi içerisinde sporadik ve 

habituel abortus şeklinde ikiye ayrılmaktadır.  
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2.1 Habituel Abortuslar 

Habituel abortus diğer adıyla tekrarlayan gebelik kaybı gebeliğin 

yirminci haftasından önce iki veya daha fazla ardı ardına düşük yapılmasıdır 

ve bu durum kadınların %0,5 ile %2 sini etkilemektedir (19). Gebe kalmak 

isteyen kadınların %15’inde gebelik abortus ile sonuçlanır ve bu kadınların 

%1-3’ünde klinik olarak TGK görülür (20). Ardışık olarak 3 gebelik kaybı 

yaşayan bir kadında bir sonraki gebeliğinde düşük yapma riski %73 ile %84 

arasında artmaktadır (21). 

2.1.1 Etyoloji 

TGK’ya neden olan etyolojik faktörler anatomik, genetik, endokrinolojik nedenler, 

enfeksiyonlar, immunolojik faktörler, trombofilik bozukluklar, çevresel faktörler ve ovaryan 

rezerv düşüklüğü olarak sayılabilir (22,23). Etyolojiyi ayrıntılı incelersek;  

2.1.1.1 Anatomik Nedenler 

Uterus anomalileri tekrarlayan düşük sebebiyle araştırılan olguların yaklaşık 

%15’inde görülmektedir (24). Bu bozukluklar konjenital ya da edinsel olabilir. Konjenital 

uterin anomalilerin genel populasyonda insidansı yaklaşık %1 iken tekrarlayan gebelik kaybı 

olan olgularda bu oran %3’dür (25-27). 

Gebelik kaybı riskini arttıran başlıca uterin anomaliler; uterin leiomyomlar, müllerian 

gelişim bozuklukları, intrauterin adezyonlar, dietilstilbestrol kullanıma bağlı uterin anomaliler, 

endometrial polipler ve servikal yetmezlik olarak sıralanabilir. 

Müllerian anomalisi olan hastalarda endometrial ve myometrial kapasite azalmıştır, 

endometrial gelişim anormaldir ve uterus vasküleritesi azalmıştır. Bu nedenlerin sonucunda 

TGK, preterm doğum ve malprezentasyon riski artmış durumdadır (28,29). 
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2.1.1.2 Genetik Nedenler 

Ebeveynlerin kromozom anomalileri TGK’nın %2-5’inden sorumludur. İlk trimester 

gebelik kayıplarının %50’sinde, ikinci trimester kayıplarının %30’unda ve ölü doğumların 

%3’ünde kromozomal anomali bulunmaktadır (30,31). Spontan abortuslarda tespit edilmiş 

olan kromozomal anomalilerin %90’ı anöploididir ve geri kalan kısmı ise translokasyonlar, 

inversiyonlar ve mozaizmlerdir.  

Tekrarlayan gebelik kaybı yaşayan olguların büyük bir kısmında spontan 

abortuslardan farklı olarak yapısal anomaliler görülür. Bunlar içinde en sık görüleni dengeli 

translokasyonlardır. TGK yaşayan çiftlerin birinde tespit edilen dengeli translokasyon oranı 

%2-5 arasında olup normal popülasyonda bu oranın %0,2 olduğu dikkat çekmektedir. Bu 

translokasyon daha çok maternal kaynaklıdır. Translokasyonların 2/3’ ü resiprokal, 1/3’ü 

robertsonian tipidir. Kromozomal inversiyonlar translokasyonlardan daha nadir gelişir (32). 

Tetraploidi ve triploidi diğer genetik anomalilerdendir ve anormal fertilizasyona bağlı 

gelişirler ancak yaşamla bağdaşmazlar. Tek gen mutasyonlarından TGK’ya neden olduğu 

ispatlanmış olan myotonik distrofi otozomal dominant geçişlidir (33). Tanatoforik displazi ve 

tip 2 osteogenezis imperfecta fetüsü etkileyen ve abortuslara neden olan diğer otozomal 

dominant bozukluklardır.  

2.1.1.3 Enfeksiyonlar 

Abortusa yol açan enfektif ajanlarla ilgili bazı teoriler bulunmaktadır. 

Bu teoriler; endotoksin, ekzotoksin veya sitokinler gibi toksik metabolik 

ürünlerin fetoplasental yapıyı, uterusu veya fetüsü etkileyerek gebeliği 

sonlandırabileceği; endometriuma assendan yolla ulaşıp kronik endometrit 

yaparak embriyo implantasyonunu bozabilecek olan klamidya,üroplazma ve 

mikoplazma gibi mikroorganizmalar ve son olarakta plasental enfeksiyona 

bağlı olarak plasental yetmezliğe neden olup gebelik kaybına yol açabilme 

şeklindedir. Günümüzde pek çok mikroorganizmanın düşüklere neden 

olabileceği söylense de, tekrarlayan gebelik kayıplarında hiçbir ajanın bu 

süreçten sorumlu olduğuna dair kanıt bulunamamıştır ( 34,35). 

2.1.1.4 Çevresel Faktörler 

Gebelik kaybına zemin hazırlayan çevresel faktörler arasında sigara, 

alkol, aşırı kahve tüketimi ve diğer kimyasallar sayılabilir. Alkol kullanımı 

spontan gebelik kaybı riskini arttıran ve etkisi doza bağımlı olduğu bilinen bir 
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teratojendir (36). Yine doza bağımlı olarak sigaranın da gebelik kaybı riskini 

yükselttiği bilinmektedir (37). Sigara ve alkol tüketimi birlikte olur ise bu risk 

daha da artabilmektedir. Abortusa neden olabilen diğer maddeler ise kokain, 

radyasyon, anestetik gazlar ve civa, kurşun gibi ağır metaller olarak sayılabilir 

(38). 

2.1.1.5 Endokrinolojik Nedenler 

Abortusa yol açan başlıca endokrinolojik nedenler arasında diyabet, 

tiroid hastalıkları ve luteal faz defekti olduğu düşünülmektedir. 

Hipotiroidizm ister subklinik isterse gizli olsun tedavi edilmediği 

takdirde gebelik kaybına neden olabilir. Yapılan bir çalışmada tedavi edilerek 

tiroid fonksiyonları normal düzeye çekilmiş olan hipotiroidili gebeler ile tedavi 

almamış veya yetersiz tedavi almış olan hipotiroidili gebeler karşılaştırılmış 

ve ikinci grupta gebelik kaybı oranlarının belirgin düzeyde yüksek olduğu 

izlenmiştir (39). Bir meta-analizde ise otoimmun troidit ile TGK arasında 

yüksek derecede anlamlı ilişki bulunmuştur (40). Hipotiroidizm ile gebelik 

kaybı ilişkisi bu kadar net olmasına rağmen hipertiroidi ile gebelik kaybı 

arasında ilişki olduğu düşünülmemektedir (41). 

Glisemik kontrol ile spontan abortus arasında net bir ilişki vardır. 

İnsülin bağımlı diyabeti olan gebelerde glisemik kontrol kötü olduğu takdirde 

diyabetik olmayan gebelere göre spontan abortus oranı iki-üç kat artmıştır 

(42,43). Diyabetik hastalarda hemoglobin A1c seviyesi %7,5 altında olmasını 

ve bu düzeyin üzerinde bir hemoglobin A1c seviyesi olduğu takdirde gebe 

kalmamaları önerilmektedir. 

TGK’ya neden olabileceği düşünülen bir diğer endokrin patoloji ise 

luteal faz defektidir. Bu defekt plasenta veya korpus luteum denilen 

yapılardan gebelik için gereken düzeyeden daha az miktarda progesteron 

salınmasıdır. Ancak luteal faz defekti ile TGK arasındaki ilişki kesin olarak 

ispatlanmamıştır (44). 

Polikistik over sendromunun da TGK’ya neden olabileceği 

araştırılmıştır ve bazı mekanizmalar öne sürülerek nedeni açıklanmaktadır. 
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İnsülin sekresyonunun fazla olması ve bunun overlere etkileri, luteinizan 

hormon yüksekliği, hiperandrojenemi düşünülen mekanizmalardır fakat bazı 

çalışmalar TGK ile polikistik over sendromu arasında ilişki olmadığını öne 

sürmüştür (45). 

2.1.1.6 İmmunolojik Nedenler 

Gebelik sırasında annenin immun sisteminde paternal antijenlere karşı 

aşırı bir reaksiyon oluşması ve sitokin üretiminin TGK’ya neden olabileceği 

öne sürülmüştür (46). TGK’lı olgularda öne sürülen mekanizmalar; aşırı aktif 

uterin natural killer (uNK) ve makrofaj hücrelerinin trofoblast hücrelerine karşı 

reaksiyon oluşturması bunun yanı sıra sitokinlerin ayrıca trofoblast 

hücrelerine direkt olarak etki etmesi ve plasental kan akışı azalmasına karşı 

oluşan sitokinlerin plasental damarlarda tromboza neden olması şeklinde 

sıralanabilir (47).  

Endometriumda bulunan natural killer (NK) hücresi çoğunlukla 

CD56bright olup trofoblast hücrelerine karşı toksik etkileri daha azdır. TGK 

öyküsü olan kadınların endometrial dokularında NK hücreleri diğer kadınlara 

oranla daha yüksek bulunmuştur. Bunun yanı sıra endometrial CD56bright 

hücre defekti olması gebelik kaybı riskini arttırabilmektedir (48-50). Birçok 

çalışmada da TGK’sı olan kadınlarda endometrial uNK sayısının arttığı 

gösterilmiştir (48,51,52) 

TGK öyküsü olan ve olmayan kadınların karşılaştırıldığı bir meta-

analizde gebeliğin ilk trimesterinde TGK öyküsü olan olguların IL-4, IL-5, IL-6 

ve IL-10 üretiminin sağlıklı gruba göre azaldığı ve interferon-γ, tümör 

nekrozis faktör-α ve tümör nekrozis faktör-β üretiminin ise arttığı gösterilmiştir 

(53). 

Bunların yanı sıra mannoz bağlayıcı lektin seviyesinin düşük olması 

TGK ile ilişkili bulunmuş olup bu hastalarda bu molekülün bakılması 

önerilmektedir (54). Human Lökosit Antijen (HLA) grubundan HLA-G TGK 

öyküsü olan olgularda daha az bulunmuştur ayrıca HLA-D1 ve HLA-DR3 aleli 

olanlarda da TGK riski yükselmiştir (55). Son olarak ise Anti Nükleer Antikor 
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(ANA) pozitifliği TGK öykülü kadınların bir kısmında tespit edilmiştir ve 

bundan dolayı TGK öyküsü olanlarda ANA pozitifliğine bakılması 

önerilmektedir (56). 

2.1.1.7 Trombofilik Bozukuluklar 

Trombofilik bozukluğu olanlarda desidual damarların trombozuna 

bağılı olarak plasental infarkt, preeklampsi, uteroplasental yetmezlik ve fetal 

kayıp gibi komplikasyonlar daha sık izlendiğinden bunun TGK’da rol aldığı 

düşünülmüştür. Ancak ilk trimesterde plasenta tam gelişmemiştir ve buna 

bağlı olarak plasental gelişim az olduğu için trombofilisi olanlarda ilk trimester 

gebelik kayıpları teoride beklenmemektedir. 

Kalıtsal trombofililerle erken gebelik kayıpları ve tekrarlayan gebelik 

kayıpları arasındaki ilişki şüphelidir. Klinikte rutin trombofili taraması; kalıtsal 

trombofililer ile TGK arasında ilişkiye bakılan çalışmaların çelişkili olması ve 

antitrombotik tedavi ile plaseboyu karşılaştıran randomize çalışma 

yapılmamış olmasından dolayı halen tartışmalıdır. (57-64) 

Trombofililer içinde TGK ile ilişkili olduğu düşünülenler; Faktör 5 

Leiden mutasyonu (F5L), aktive protein C rezistansı (APCR), protrombin gen 

mutasyonu (PTM) ve antifosfolipit antikor sendromudur (AFAS). Bu 

trombofililer  arasından sadece AFAS kabul edilmiş bir TGK nedenidir. 

Metilentetrahidrofolat redüktaz mutasyonu (MTHFR), protein C eksikliği ve 

antitrombin 3 eksikliğinin TGK ile ilişkili olduğu düşünülmüş ancak yapılan 

çalışmalarda bu hastalıklar ile TGK arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır 

(57-61). 

F5L kalıtsal trombofililerin en sık görüleni olup APCR olgularının 

%90’ında tespit edilmektedir (65). Otozomal dominant geçişli olan bu hastalık 

mutasyona uğramış olan faktör 5’in vücuttaki doğal antikoagülanlara dirençli 

hale gelmesi sonucunda kanda trombin artışı ile karakterizedir. Bu mutasyon 

homozigot ya da heterozigot olabilir, her iki durumda da gebelik kaybı riski 

artmıştır (57). Hastalığın rutin taraması gerekli görülmemektedir lakin 
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hastanın anamnezinde venöz tromboemboli, TGK, plasenta dekolmanı, 

intrauterin gelişme geriliği öyküsü bulunanlarda tarama önerilmektedir (66). 

APCR de açıklanamayan TGK’larda %9 ile %38 arasında 

bulunmaktadır. Özellikle F5L mutasyonu ile birlikte olduğunda fetal kayba 

neden olma riski artmıştır (67). F5L mutasyonu olan ve kontrol grubu 

gebelerin karşılaştırıldığı bir çalışmada F5L mutasyonu olan gebelerde TGK 

ihtimalinin artmış olduğu görülmüş olup %80 kadarının 16 hafta ve altındaki 

gebeler olduğu izlenmiştir (68). 

PTM gebelikte oluşan tromboembolizmin yaklaşık olarak %17’sinden 

sorumludur (69). Bu mutasyon genel popülasyonun %2’sinde tespit edilmiş 

olup ülkemizde ise %1,2-2,7 arasında izlenmektedir (70). Bu hastalığın TGK 

riskini 3 kat kadar arttırdığı ve TGK hastalarının %4 ila %9’unda olduğu tespit 

edilmiştir (57). 

AFAS gebeliğin en sık görülen edinsel trombofilisi olup otoimmun bir 

hastalıktır ve vasküler trombozlara neden olur (71). TGK olgularının yaklaşık 

%5 ila %15’lik bir kısmında görülen bu hastalık desidual vaskülopati, 

intravillöz infarktlar ve intervillöz trombüsler sonucunda oluşan fetal hipoksi 

ile gebelik kayıplarına neden olur (72). 3 veya daha fazla 10 hafta altı gebelik 

kaybı öyküsü olan bütün gebeler AFAS açısından araştırılmalıdır (73). 

2.1.1.8 Over Rezervi 

Overlerde follikülogenez ve steroidogenez aktivitelerini yapan follikül 

havuzunun büyüklüğü, oositlerin kalitesi over rezervi olarak tanımlanır. Over 

rezervini ölçmek için anti-müleryan hormon, menstrual siklusun üçüncü günü 

folikül situmulan hormon (FSH) ve estradiol (E2) gibi statik testlerin yanı sıra 

klomifen sitrat testi, GnRHa stimülasyon testi, eksojen FSH stimülasyon testi 

gibi dinamik testler de kullanılabilir (74). 

Yapılan bir çalışmada nedeni belirlenemeyen TGK öyküsü olan 

hastaların menstruel siklus üçüncü gün FSH ve E2 düzeyleri karşılaştırılmış 

ve normal populasyona göre daha yüksek bulunmuştur. Artan FSH ve E2 
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oosit sayısını ve kalitesini düşürecek, bu oositlerden oluşan embriyolarda 

daha fazla kromozomal anomali ve gebelik kaybı olma riski artacaktır (75). 

2.2 Embriyo İmplantasyonu 

Embriyonun uterus duvarına implante olması yalnızca insanda değil 

tüm memelilerde olan ortak bir özelliktir. Embriyonun implantasyonu 

fertilizasyondan yaklaşık 6 ila 7 gün sonra gerçekleşmektedir ve bu olay 

appozisyon, adezyon ve invazyon olarak 3 kısımda incelenmektedir. 

İmplantasyonun başarılı olması için endometriumun östrojen ve progesteron 

tarafından kabule hazır hale getirilmiş olması gerekmektedir. Başarılı bir 

implantasyon hem embriyonik hem de endometrial faktörlere bağlıdır (32).  

Menstruel siklus boyunca endometrium embriyonik implantasyon için 

değişikliğe uğrar. Endometriyum luteal fazda genel olarak "implantasyon 

penceresi" olarak adlandırılan süre boyunca embriyoya karşı duyarlıdır. Bu 

süreçte endometriumda implantasyonu kolaylaştıracak proteinler 

sentezlenir(76-78). Bu dönemde epitel yüzey hücrelerinin apikalinde 

mikrovillus ve silialar azalır ve lümen içine doğru pinopod denen çıkıntılar 

oluşur (79). Bu pinopodlar blastokistin implantasyonunda önemli role sahiptir. 
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Şekil 3 Embriyo İmplantasyonu (80) 

 

Pinopodlar, ilk olarak 1958 yılında farelerde tanımlanan endometrium 

epitelinin çıkıntılarıdır ve daha sonra insan endometriumunda da elektron 

mikroskopisi ile tanımlanmıştır (81,82). Pinopodlar, insan endometriyum 

epitelyumundaki implantasyon penceresini tanımlayan klasik biyolojik 

belirteçler olarak iyi bilinmektedir (83).Çok miktarda pinopod implantasyon 

başarısı ile korelasyon gösterir ve çoklu implantasyon başarısızlığı olan 

birçok hasta pinopod üretimi başarısız olmaktadır (84). Bazı araştırmacılar, 

pinopodların implantasyon penceresi boyunca 48 saatten fazla bir süre 

endometriumun yüzeyinde bulunmadığını ve maksimum reseptivite süresinin 

keskin bir şekilde çizildiğini belirtmektedir. Pinopodların yanı sıra bu süreçte 
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görevli olan bazı moleküller gösterilmiştir. Bu moleküllerin bizim 

çalışmamızda araştırma konusu olan bazılarını yakından inceleyeceğiz. 

2.2.1 Mucin-1 

Müsinler insan endometrium epitelyal hücreleri de dâhil olmak üzere 

epitelyal yüzeylerde bulunan, yüksek oranda glikozile edilmiş iki yüz elli 

kilodaltonu (KDa) aşan ağırlığa sahip yüksek molekül ağırlıklı bir glikoprotein 

ailesidir (Şekil-2) (85,86).  

Bir antiadezyon molekülü olan MUC-1, blastokistlerin endometriyuma 

adezyonunu önler. İmplantasyon penceresi boyunca MUC-1 sentezinin 

azalması embriyo ve endometrium arasındaki temasa izin vermektedir (87). 

MUC-1 sentezinin zamanında inhibe edilmesi endometrial reseptivite 

açısından çok önemli kabul edilmektedir (88). Ayrıca MUC-1’in 

endometriuma yönelik bakteriyel ve proteolitik saldırılara karşı lubrikasyon ve 

koruma sağladığı düşünülmektedir (89,90).  

MUC-1 blastokistin implantasyon fazında önemli bir rol oynayan hücre 

adezyon moleküllerinin sentezini azaltmaktadır dolayısıyla nispeten düşük 

seviyelerdeki MUC-1’in implantasyon sırasında başarılı bir embriyo-

endometrium etkileşimi açısından hayati olduğu hipotezi öne sürülmüştür 

(88-92). 
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Şekil 4 MUC-1'in Moleküler Yapısı (93) 

 

İmplantasyon penceresindeyken endometrial MUC-1 sentezi TGK 

öyküsü olan kadınlarda kontrol grubuna göre sıra dışı derecede düşük 

bulunmuştur (94-96). Buna ek olarak, büyük ölçüde azaltılmış MUC-1 

sentezinin, endometrial implantasyon sırasında bağışıklık sistemini 

bozabileceği ve böylece implantasyon sürecini olumsuz şekilde 

etkileyebileceği izlenmiştir (97). Ayrıca, MUC-1 T lenfosit hücrelerinde bir 

immuno-modülatör olarak ortaya çıkmakta ve yabancı maddelere karşı 

savunma duvarı olarak hareket ederek implante olmuş embriyoları 

korumaktadır (98). Bu nedenle MUC-1 ekspresyonundaki aşırı düşüşler bu 

koruyucu etkiyi azaltabilir ve embriyoları saldırıya açık bırakabilir. Sonuç 

olarak MUC-1’in endometrial reseptiviteyi belirlemede önemli bir faktör 

olabileceği düşünülmüştür (92). 

Yapılan bir çalışmada fertil ve İnvitro Fertilizasyon (IVF) sonrası 

tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olan kadınların endometrium 

biyopsileri ve kan örneklerinde MUC-1 seviyeleri karşılaştırılmıştır. 

Çalışmanın sonucunda fertil grubun MUC-1 seviyesi hem kan hem 
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endometriumda tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olanlara göre daha 

yüksek izlenmiştir. Ayrıca MUC-1 miktarının kan ve endometriumda korele 

olduğu izlenmiştir (8).  

2.2.2 Glikodelin 

Plasental protein 14 (PP14) olarak da bilinen GdA implantasyon ve 

erken gebelik sırasında en bol bulunan glikoprotein olup ayrıca uterustaki 

progesteron ile düzenlenen en yaygın proteindir (99). Sentez ve salınımı 

progesteron tarafından düzenlenmektedir (100). Fetal allograftın maternal 

immun rejeksiyonunun önlenmesinde faydalı bir rolü olan bir immun 

modülatördür (101). 

Bu glikoprotein sperm-zona etkileşimini inhibe eder ve implantasyon 

sırasında endometriumu bu olaya hazırlamada hayati bir rol oynadığı 

savunulmaktadır (102,103). Ayrıca GdA’nın sağlıklı bir gebeliğin devam 

etmesi için gerekli olduğu da öne sürülmüştür çünkü TGK ve açıklanamayan 

infertilite ile ilişkisi ortaya konmuştur (104-107). 

Günümüze kadar fertil ve infertil kadınlar üzerinde GdA düzeylerini 

araştıran yayınlarda değişik sonuçlar vardır. Son yıllarda yapılan bir 

çalışmada GdA’nın potansiyel olarak proinflamatuar olan monositlerde 

apoptozisi uyardığı ve böylece GdA’nın başarılı bir gebelik için gerekli olan 

anti-inflamatuar ortamın sürdürülmesinde rol oynayabileceği öne sürülmüştür 

(108). Ayrıca yapılan çalışmalarda endometrial biyopsilerdeki GdA ile kan E2 

düzeyi arasında pozitif korelasyon bulunmuş olup ovaryan rezerv 

düşüklüğünün GdA üretimini azaltabileceği öne sürülmüştür (109) ve bu 

endometrial gen ekspresyon çalışmaları ile doğrulanmıştır (110). 
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Şekil 5 GdA'nın Moleküler Yapısı (111) 

 

Yapılan bir çalışmada fertil ve tekrarlayan implantasyon başarısızlığı 

olan kadınların endometrium biyopsileri ve kan örneklerinde GdA seviyeleri 

karşılaştırılmıştır. Çalışmanın sonucunda fertil grubun GdA seviyesi hem kan 

hem endometriumda tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olanlara göre 

daha yüksek izlenmiştir. Ayrıca GdA’nın kan ve endometriumda korele 

olduğu izlenmiştir (8) 

2.2.3 Leukemia İnhibitory Factor 

Birçok sitokin ve büyüme faktörü endometriumda implantasyon ile eş 

zamanlı olarak sentezlendiği için uterin reseptivite için biyolojik belirteç olarak 

belirlenmiştir. Bunlardan biri de LIF’tir (112). 

LIF, interlökin-6 (IL-6) ailesine ait bir pro-inflamatuvar sitokindir (113-

115).LIF hücre membranına bağlı,çok işlevli ve yüksek oranda glikozile 

edilmiş molekül ağırlığı 38 ile 67 KDa arasında değişen bir proteindir (116). 

LIF, farelerde embriyo implantasyonunun temel bir düzenleyicisidir ve birçok 

memeli türünde olduğu gibi insanlarda da gerekli olduğu düşünülmektedir. 

Düzenlenmemiş LIF sentezi kusurlu implantasyona bağlı kadın infertilitesiyle 
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ilişkilendirilmiştir (117-119). LIF’in implantasyondan hemen önce endometrial 

glandular epitelyumda maksimum düzeyde sentezlendiği gösterilmiştir (120-

122)  

 

 

Şekil 6 LIF'in Moleküler Yapısı (123) 

 

LIF, integrin-b3, heparin bağlayıcı epidermal büyüme faktörü benzeri 

büyüme faktörü ve MUC-1 gibi birçok moleküler belirteç pinopod oluşumunda 

rol oynamaktadır (124-126). LIF, erken implantasyon penceresi boyunca 

endometrial reseptiviteyi etkileyen en önemli sitokinlerden biri olarak, 

plasentada trofoblast fonksiyonunu ve vasküler oluşumu düzenler. LIF ve 

reseptörünün insan endometriumunda sentezi, peri-implantasyon evresinde 

pik düzeylerine ulaşır (122,126). LIF; endometrium ve blastosist arasındaki 

olaylarda rol oynar gibi görünmekte ve implantasyon anındaki 

endometriumda eksprese edilmektedir (113,120). Daha önce yapılan bir 

çalışmada açıklanamayan infertilitesi olan kadınların uterin yıkama 

sıvılarında LIF konsantrasyonu daha düşük bulunmuştur (127). 
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Ülkemizde yapılan bir çalışmada ise TGK’lı hastalar ile normal 

popülasyon karşılaştırılmış LIF düzeyleri hem endometrial dokuda hem de 

kan serumunda anlamlı derecede düşük bulunmuştur (128) 

2.2.4 İnterlökin-15 

IL-15 farklı doku ve hücrelerde iki izoform şeklinde sentezlenmektedir 

(129). IL-15, lokal doku inflamatuar ve uyarlanabilir immun tepkinin, özellikle 

NK hücre çoğalması, sitotoksik öldürme ve interferon-γ ve tümör nekrozis 

faktör-α üretiminin anahtar düzenleyicisidir (129-132). Ayrıca IL-15’in 

anjiogenez ve fibrozis gibi non-immun fonksiyonları da bulunmaktadır (133). 

Patolojik bozukluklarda IL-15 seviyesinin arttığı bildirilmiştir, bu hastalıklar; 

romatoid artrit, ülseratif kolit, astım ve kanser gibi immun ve kronik 

inflamatuar reaksiyonu içermektedir (134). 

IL-15 insan endometriumunun hem stromal hem de epitelyal hücreleri 

ile plasenta ve desiduada da sentezlenmektedir (135,136). IL-15 sentezi 

menstruel siklusun çoğu döneminde endometriumun epitelyal hücrelerinde 

stromal hücrelere göre daha fazla olmaktadır ancak desidualizasyondan 

sonra stromal hücrelerde daha fazla sentezlenmektedir (135,137). 

Uterin natural killer (uNK) hücreleri menstruel siklusun sekretuar 

fazında endometriumdaki major lökositler olduğu ve ilk trimester 

desiduasında sayılarının arttığı gösterilmiştir (138). Birçok çalışmada TGK’sı 

olan kadınlarda endometrial uNK sayısının arttığı gösterilmiştir (48, 51, 52). 

IL-15 NK hücre proliferasyonu için güçlü bir indükleyicidir ve bu hücrelerin 

sitokin üretiminin arttırılması ile sitotoksitesinin güçlendirilmesinde gereklidir 

(139). Ayrıca IL-15'in endometriuma periferik kan NK hücrelerinin alınması ve 

bunların uNK hücrelerine farklılaşması açısından önemli olabileceği de öne 

sürülmüştür (140, 141). 
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Şekil 7 IL-15 Moleküler Yapısı (142) 

 

Chegini ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada, TGK öyküsü olan kadınların 

normal fertil kadınlara kıyasla endometriumun stromasında ve glandüler 

epitelinde IL-15 ekspresyon düzeylerinde yükselme olduğu öne sürülmüştür 

(143). Bir başka çalışmada ise tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olan 

infertil kadınlarda endometrial stromadaki IL-15 düzeyleri kontrol grubuna 

göre daha yüksek bulunmuştur (10). 

2.2.5 Granülosit Colony Stimulan Faktör 

İnsanlarda 1985 yılında tanımlanan ve protein yapıda olan G-CSF yüz 

yetmiş dört aminoasitten oluşmaktadır (144-146). G-CSF reseptörleri sitokin 

reseptör süperfamilyasının üyesidir. Sitokin reseptör süperfamilyası; tirozin 

fosforilasyonuyla ve  janus protein kinaz aktivasyonu ile işlevlerini yerine 

getirmektedirler (147,148). Adından da anlaşılacağı üzere reseptörler, 

miyeloproliferatif doku ve hücrelerinin birçok tipinde, örneğin makrofajlar, NK 

hücreler gibi monositik hücrelerde, T lenfositlerde ve aynı zamanda 

plateletlerde de bulunurlar (149-151). Preovulatuar follikülün matürasyonu 

sırasında, G-CSF reseptörünün ekspresyonu artmakta ve reseptör sentezi 
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luteinizasyona uğramış granulosa hücrelerinde de gerçekleşmektedir 

(152,153). Ayrıca menstruel siklus boyunca östrojen tarafından farklı 

miktarlarda etkilenen G-CSF reseptör sentezi endometrial hücrelerde de 

meydana gelmektedir (154,155). Ayrıca desidua ve plasentada da G-CSF 

reseptörü olduğu gösterilmiştir (156). 

 

 

Şekil 8 GCSF'nin Moleküler Yapısı (157) 

 

Scarpellini ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada TGK öyküsü olan kadınlar  

iki gruba ayrılmış ve bir gruba günlük 1 µg/kg G-CSF tedavisi verilmiş diğer 

gruba ise plasebo verilmiştir. G-CSF tedavisi alan grupta hem abortus oranı 

daha düşük hem de canlı doğum oranının daha yüksek olduğu gözlenmiştir 

(158). Yapılan bir başka çalışmada ise TGK’sı olan kadınlar in-vitro 

fertilizasyon yapıldıktan sonra üç gruba ayrılmış ve ilk gruba G-CSF tedavisi, 

ikinci gruba placebo, üçüncü gruba ise düşük molekül ağırlıklı heparin, 

asetilsalisilik asit ve prednizolon tedavisi verilmiştir. Çalışma sonuçları 

incelendiğinde G-CSF tedavisi alan grupta gebelik oranının diğer iki gruba 

göre daha yüksek olduğu saptanmıştır (13). 
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3 GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Hasta Seçimi 

Çalışmamız Dumlupınar Üniversite Kütahya Evliya Çelebi Eğitim ve 

Araştıma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği’nde Kasım 2016 ile 

Aralı 2016 tarihleri arasında yapıldı. Çalışmaya on ikinci gebelik haftasından 

önce ardı ardına iki ve daha fazla düşük yapmış olan kırk iki TGK öyküsü 

olan hasta ile hiç düşük yapmamış ve en az bir canlı doğumu olan sağlıklı 

kırk beş kontrol olmak üzere toplam seksen yedi kişi dâhil edildi. Çalışma için 

gerekli etik kurul izni Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Girişimsel Olmayan Etik Kurulu’ndan alındı (Karar no: 11/11/2016-11).  

Etik kurul iznini takiben hastane kayıtları taranarak tekrarlayan gebelik 

kaybı öyküsü olan hastalar dökümante edildi. Hastalara ulaşılarak 

çalışmamız hakkında bilgi verildi. Bu hastalardan çalışmamıza katılmayı 

kabul eden ve dâhil edilme kriterlerini karşılayan kişiler çalışmaya alındı.  

Kontrol grubu hastalar ise hastanemiz polikliniklerine başvuran, kontrol 

grubu için dâhil edilme kriterlerini karşılayan ve çalışmaya katılmayı kabul 

eden hastalar arasından seçildi. Hastaların yaş, abortus, parite ve gravida 

gibi demografik bilgileri alındı. Ayrıca ilaç kullanımı ve kronik hastalıklarını 

içerecek şekilde tıbbi özgeçmişleri alındı. 

3.2 Dahil Edilme ve Dışlama Kriterleri 

Çalışmamızda TGK grubu için dahil edilme kriterlerimiz: 

1. Hastanın en az iki defa ardışık olarak abortus yapmış olması,  

2. En az on sekiz yaşında olması  

3. Ovaryan rezerv azlığını dışlamak açısından en fazla otuz beş 

yaşında olması  

4. Hiç canlı doğumunun olmaması 

Kontrol grubu için dahil edilme kriterleri ise  

1. Hiç gebelik kaybı yaşamamış olması,  
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2. En az on sekiz ve en fazla otuz beş yaşında olması  

3. En az bir tane canlı doğumu olması 

Çalışmamızda hem kontrol grubu hem de hasta grubu için geçerli olan 

dışlama kriterleri:  

1. Uterin anomali (septat, bikornat, unikorn uterus vb.) olanlar, 

2. Myoma uterisi olanlar 

3. Endometrial polipi olanlar 

4. Endokrinolojik bozukluklardan diyabet, polikistik over sendromu ve 

tiroid fonksiyon bozukluğu olanlar 

5. Kendisinde veya eşinde TGK’ya neden olabilecek bilinen 

kromozom anomalisi olması  

6. Sigara ve alkol kullanımı olanlar 

7. Aktif enfeksiyonu olanlar (çalışmamızdaki moleküllerin seviyelerini 

etkileyebileceği için)  

8. Endometrial reseptiviteyi etkileyebileceği için anormal uterin 

kanama öyküsü ile oligomenore-amenoresi olanlar, rahim içi araç 

ve oral kontraseptif kullanımı olanlar 

9. En az bir tane trombofili tanısı almış olanlar   

3.3 Kan Örneklerinin Toplanması 

Çalışacağımız moleküller özellikle implantasyon penceresinde en 

yüksek miktarda olduğu için tüm gönüllülerden kanlar bu dönemde alınmıştır. 

Bu dönem LH pikinden 7 ila 10 gün sonra olduğu için hastaların beklenen 

menstruasyon tarihinden bir hafta önce kanlar alınmıştır. Kan örnekleri 

alındıktan sonra 10.000 rpm/dak ile 10 dakika santrifüj edilerek serumları 

elde edildi. Serumlar steril şeffaf 2 ml’lik eppendorf  cryo tüplerine alındı. 

Örnekler çalışma anına kadar -20ºC’lik dondurucuda muhafaza edildi. 

Numunelerin alınması ve saklanması sırasında numuneler sürekli olarak 

ışıktan korundu. Serumları hemorajik, ikterik ve lipemik olan hastalar çalışma 

dışı bırakıldı. 



 
 

22 
 

3.4 Biyokimyasal Analiz 

Numuler özel bir biyokimya laboratuarında Enzyme-linked 

Immunosorbent Assay (ELİSA) yöntemiyle bir Tıbbi Biyokimya uzmanı 

tarafından çalışıldı. 

MUC-1 Elabscience Biotechnology Co.Ltd firmasına ait ELİSA 

yöntemiyle çalışıldı. Bu ELISA kiti yöntem olarak Sandwich-ELISA 

kullanmaktadır. Bu kitte verilen mikro ELISA plakası, İnsan MUC1'e özgü bir 

antikor ile önceden kaplanmıştır. Standartlar veya numuneler, uygun mikro 

ELISA plaka kuyularına ilave edilir ve spesifik antikor ile kombine edilir. 

Ardından, insan MUC1 ve Avidin-Horseradish Peroksidaz (HRP) konjugatına 

özgü biyotinlenmiş bir tespit antikoru, her bir mikro plakaya ardı ardına iyice 

ilave edilir ve daha sonra inkübe edilir. Serbest bileşenleri yıkanır. Substrat 

çözeltisi, her oyuğa eklenir. Sadece İnsan MUC1, biyotinlenmiş tespit 

antikoru ve Avidin-HRP konjugatı içeren kuyular mavi renkte görünür. Enzim-

substrat reaksiyonu bir sülfürik asit çözeltisi eklenerek sonlandırılır ve renk 

sarıya dönüşür. Optik yoğunluk (OD) 450 nm ± 2 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik olarak ölçülür. OD değeri İnsan MUC1konsantrasyonu ile 

orantılıdır. Oluşan renk spektrofotometrik olarak ölçülür. Daha sonra çizilen 

kalibrasyon eğrisinden çalışılan örneklerin konsantrasyonları hesaplanır. 

GdA Elabscience Biotechnology Co.Ltd firmasına ait ELİSA 

yöntemiyle çalışıldı. Bu ELISA kiti yöntem olarak Sandwich-ELISA 

kullanmaktadır. Bu kitte verilen mikro ELISA plakası, GdA’ya özel bir antikor 

ile önceden kaplanmıştır. Standartlar veya numuneler, uygun mikro ELISA 

plaka kuyularına eklenir ve spesifik antikor ile bağlanır. Ardından, GdA ve 

Avidin- Horseradish Peroksidaz (HRP) konjügatına spesifik bir biyotinlenmiş 

algılama antikoru, her bir mikro plakaya ardışık olarak iyice eklenir ve 

kuluçkalanır. Serbest bileşenleri yıkanır. Substrat çözeltisi, her oyuğa eklenir. 

Sadece GdA, biyotinlenmiş tespit antikoru ve Avidin-HRP konjugatı içeren 

kuyular renkte mavi olarak görünür. Enzim-substrat reaksiyonu, bir sülfürik 

asit çözeltisi ilave edilerek sona erdirilir ve renk sarı renge döner. Optik 

yoğunluk (OD) 450 nm ± 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 
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ölçülür. OD değeri GdA konsantrasyonu ile orantılıdır. Oluşan renk 

spektrofotometrik olarak ölçülür. Daha sonra çizilen kalibrasyon eğrisinden 

çalışılan örneklerin konsantrasyonları hesaplanır. 

LIF Elabscience Biotechnology Co.Ltd firmasına ait ELİSA yöntemiyle 

çalışıldı.Bu ELISA kiti yöntem olarak Sandwich-ELISA kullanmaktadır. Bu 

kitte verilen mikro ELISA plakası, LIF'ye özgü bir antikor ile önceden 

kaplanmıştır. Standartlar veya numuneler, uygun mikro ELISA plaka 

kuyularına eklenir ve spesifik antikor ile bağlanır. Ardından, LIF ve Avidin- 

Horseradish Peroksidaz (HRP) konjugatı için spesifik bir biyotinlenmiş 

algılama antikoru, her mikro plakaya ardışık olarak iyice eklenir ve 

kuluçkalanır. Serbest bileşenleri yıkanır. Substrat çözeltisi, her oyuğa eklenir. 

Yalnızca LIF, biyotinlenmiş algılama antikoru ve Avidin-HRP konjugatı içeren 

kuyular renkte mavi olarak görünür. Enzim-substrat reaksiyonu, bir sülfürik 

asit çözeltisi ilave edilerek sona erdirilir ve renk sarı renge döner. Optik 

yoğunluk (OD) 450 nm ± 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 

ölçülür. OD değeri LIF konsantrasyonu ile orantılıdır. Oluşan renk 

spektrofotometrik olarak ölçülür. Daha sonra çizilen kalibrasyon eğrisinden 

çalışılan örneklerin konsantrasyonları hesaplanır. 

IL-15 Elabscience Biotechnology Co.Ltd firmasına ait ELİSA 

yöntemiyle çalışıldı.Bu ELISA kiti yöntem olarak Sandwich-ELISA 

kullanmaktadır. Bu kitte verilen mikro ELISA plakası, IL-15'e özgü bir antikor 

ile önceden kaplanmıştır. Standartlar veya numuneler, uygun mikro ELISA 

plaka kuyularına eklenir ve spesifik antikor ile bağlanır. Ardından, IL-15 ve 

Avidin- Horseradish Peroksidaz (HRP) konjugatına özgü biyotinlenmiş bir 

tespit antikoru, her mikro plakaya ardı ardına iyice ilave edilir ve kuluçkalanır. 

Serbest bileşenleri yıkanır. Substrat çözeltisi, her oyuğa eklenir. Sadece IL-

15, biyotinlenmiş tespit antikoru ve Avidin-HRP konjugatı içeren kuyular 

renkte mavi renkte görünür. Enzim-substrat reaksiyonu, bir sülfürik asit 

çözeltisi ilave edilerek sona erdirilir ve renk sarı renge döner. Optik yoğunluk 

(OD) 450 nm ± 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülür. OD 

değeri, IL-15 konsantrasyonu ile orantılıdır. Oluşan renk spektrofotometrik 
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olarak ölçülür. Daha sonra çizilen kalibrasyon eğrisinden çalışılan örneklerin 

konsantrasyonları hesaplanır. 

G-CSF Elabscience Biotechnology Co.Ltd firmasına ait ELİSA 

yöntemiyle çalışıldı.Bu ELISA kiti yöntem olarak Sandwich-ELISA 

kullanmaktadır. Bu kitte sağlanan mikro ELISA plakası, Human G-CSF'ye 

özgü bir antikor ile önceden kaplanmıştır. Standartlar veya numuneler, uygun 

mikro ELISA plaka kuyularına ilave edilir ve spesifik antikor ile kombine edilir. 

Ardından Human G-CSF ve Avidin- Horseradish Peroksidaz (HRP) 

konjugatına özgü biyotinlenmiş bir tespit antikoru, her bir mikro plakaya ardı 

ardına iyice eklenir ve daha sonra inkübe edilir. Serbest bileşenleri yıkanır. 

Substrat çözeltisi, her oyuğa eklenir. Sadece İnsan G-CSF, biyotinlenmiş 

tespit antikoru ve Avidin-HRP konjugatı içeren kuyular renkte mavi renkte 

görünür. Enzim-substrat reaksiyonu bir sülfürik asit çözeltisi eklenerek 

sonlandırılır ve renk sarıya dönüşür. Optik yoğunluk (OD) 450 nm ± 2 nm 

dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülür. OD değeri İnsan G-CSF 

konsantrasyonu ile orantılıdır. Oluşan renk spektrofotometrik olarak ölçülür. 

Daha sonra çizilen kalibrasyon eğrisinden çalışılan örneklerin 

konsantrasyonları hesaplanır. 

 

3.5 İstatistiksel Analiz 

Sürekli nicel değişkenler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel 

değişkenler ise n, ortanca değer, 25’inci ve 75’inci yüzdelik değerler olarak 

ifade edilmiştir. Bağımsız ölçümlerden oluşan ve normal dağılım 

göstermeyen sürekli değişkenler için Mann-Whitney Rank Sum Testi 

uygulanmıştır. P<0.05 olasılık değerleri önemli olarak kabul edilmiştir. Tüm 

veri analizleri SPSS 21 paket programları ile yapılmıştır. 
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4 BULGULAR 

Çalışmaya katılan hastalara ait demografik bilgilerin analizi sonucu; 

TGK öyküsü olan hasta grubunun yaş ortalaması 30,44±3,91, kontrol 

grubunun yaş ortalaması 30,40±3,68, çalışmaya katılan bütün kişilerin yaş 

ortalaması ise 30,41±3,76 bulunmuştur (Bkz. Tablo-1). 

 

Tablo-1. Gruplara ait yaş değerlerinin dağılımı 

 

Hasta grubunun ve kontrol grubunun gravidasının ortalaması sırasıyla; 

3,83±1,61, ve 1,80±0,73 olarak bulunmuştur (Bkz. Tablo-2). Hasta grubunun 

ve kontrol grubunun paritesinin ortalaması ise sırasıyla; 0 ve 1,80±0,73 

olarak saptanmıştır (Bkz. Tablo-3). Abortus sayılarında ise kontrol grubunun 

ortalaması 0, hasta grubunun ortalaması ise 3,86±1,20 bulunmuştur (Bkz. 

Tablo-4). 

 

Tablo-2. Gruplara ait gravida ortalamasının dağılımı 

 Grup Sayısı Gravida Standart Sapma p 

Hasta 42 3,83 ±1,61 
<0,001 

Kontrol 45 1,80 ±0,73 

 

 

 

 Grup Sayısı Yaş Ortalaması Standart Sapma p 

Hasta 42 30,44 ±3,91 

0,972 Kontrol 45 30,40 ±3,68 

Toplam 87 30,41 ±3,76 
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Tablo-3. Gruplara ait parite değerlerinin dağılımı 

 Grup Sayısı Parite Standart Sapma p  

Hasta 42 0 ±0 
<0,001 

Kontrol 45 1,80 ±0,73 

 

Tablo-4. Gruplara ait abortus değerlerinin dağılımı 

 Grup Sayısı Abortus Sayısı Standart Sapma p 

Hasta 42 2,86 ±1,20 
<0,001 

Kontrol 45 0 ±0 

 

Hastalara ait MUC-1, GdA, LIF, IL-15 ve G-CSF plazma seviyeleri 

tespit edildi ve gruplar arasında karşılaştırma yapıldı. Buna göre MUC-1 

seviyeleri kontrol grubunda ortalama 1,17±0,57 ng/ml, hasta grubunda 

ortalama 0,88±0,45 ng/ml olarak saptandı. TGK öyküsü olan hasta grubunda 

MUC-1 seviyesi kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olacak 

şekilde düşük bulundu (p=0,008) (Bkz. Tablo-5). GdA seviyeleri; hasta 

grubunda ortalama 23,73±3,72 ng/ml, kontrol grubunda ortalama 25,92±4,20 

ng/ml olarak saptandı. İki grup arasında yapılan karşılaştırmaya göre TGK 

öyküsü olan hasta grubuna ait GdA seviyeleri kontrol grubuna ait GdA 

seviyelerinden istatistiksel anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p=0,006) (Bkz. 

Tablo-6).  

Tablo-5. Gruplara ait MUC-1 değerlerinin dağılımı 

 Grup Sayısı MUC-1 Değerleri Standart Sapma p 

Hasta 42 0,88 ng/ml ±0,45 

0,008 Kontrol 45 1,17 ng/ml ±0,57 

Toplam 87 1,02 ng/ml ±0,53 
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Tablo-6. Gruplara ait GdA değerlerinin dağılımı 

 Grup Sayısı GdA Değerleri Standart Sapma p 

Hasta 42 23,73 ng/ml ±3,72 

0,006 Kontrol 45 25,92 ng/ml ±4,20 

Toplam 87 24,86 ng/ml ±4,09 

 

TGK öyküsü olan hasta grubunun LIF seviyelerinin ortalaması 

64,59±21,13 pg/ml, kontrol grubuna ait LIF seviyelerinin ortalaması ise 

72,14±20,89 pg/ml bulunmuştur. TGK öyküsü olan hasta grubunun ortalama 

değerinin kontrol grubuna göre düşük olması istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p=0,011) (Bkz. Tablo-7). IL-15 seviyelerinin ortalaması TGK 

öyküsü olan hasta grubunda 38,57±55,70 ng/ml, kontrol grubunda ise 

31,44±43,65 ng/ml bulunmuştur. Kontrol grubuna göre TGK öyküsü olan 

hasta grubunda IL-15 seviyeleri istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

bulunmuştur (p=0,013) (Bkz. Tablo-8).  G-CSF’in hasta ve kontrol grubuna ait 

ortalama seviyeleri sırasıyla 13,07±3,84 pg/ml ve 14,11±3,62 pg/ml olarak 

saptanmıştır. TGK öyküsü olan hasta grubu ve kontrol grubu arasındaki bu 

farkın istatistiksel anlamlı olmadığı tespit edilmiştir (p=0,056) (Bkz. Tablo-9). 

 

Tablo-7. Gruplara ait LIF değerlerinin dağılımı 

 Grup Sayısı LIF Değerleri Standart Sapma p 

Hasta 42 64,59 pg/ml ±21,13 

0,011 Kontrol 45 72,14 pg/ml ±20,89 

Toplam 87 68,49 pg/ml ±21,22 
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Tablo-8. Gruplara ait IL-15 değerlerinin dağılımı 

 Grup Sayısı IL-15 Değerleri Standart Sapma p 

Hasta 42 38,57 ng/ml ±55,70 

0,013 Kontrol 45 31,44 ng/ml ±43,65 

Toplam 87 34,88 ng/ml ±49,67 

 

Tablo-9. Gruplara ait G-CSF değerlerinin dağılımı 

 Grup Sayısı 
G-CSF 

Değerleri 
Standart Sapma p 

Hasta 42 13,07 pg/ml ±3,84 

0,056 Kontrol 45 14,11 pg/ml ±3,62 

Toplam 87 13,60 pg/ml ±3,73 
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5 TARTIŞMA 

TGK yirminci gebelik haftasında önce ardışık olarak 2 veya daha fazla 

düşük olmasıdır. Ancak bu hastalığın farklı tanımları da bulunmaktadır (19). 

Örneğin TSRM 2016 yılında yayınlanan kılavuzunda gebeliğin yirminci 

haftasından önce en az 3 ardışık düşük olması şeklinde tanımlamışlardır (4). 

ASRM ise en az 2 defa düşük yapılmasını TGK olarak tanımlamıştır ancak 

bu düşüklerin ardışık olmasının gerekli olmadığını belirtmiştir (3). 

TGK’nın tanımı üzerinde net bir uzlaşma olmamakla birlikte 

etyolojisinde birçok neden suçlanmaktadır. Ancak; hastaların yaklaşık 

yarısında etyoloji net olarak aydınlatılamamaktadır. Özellikle etyolojinin net 

olarak ortaya koyulamadığı hastalar ve bu gruba giren hastaların hekimleri 

tanı ve tedavi için yoğun bir uğraş vermekte ancak bu çabalar çoğu zaman 

karşılık bulamamaktadır. Bu bağlamda hastaların yarısına yakın bir kısmında 

etyoloji belirlenemediği için tedavi şansları da olmamaktadır. Günümüzde 

nedeni belirlenemeyen TGK’da tek yöntem yakın takip ve kontroldür. Bu 

hastalığın kadınların %0,5 ila %2’sini (19) etkilediği düşünüldüğünde TGK’nın 

tanı ve tedavisinin sağlık harcamaları açısından oldukça yük getirdiği 

bilinmektedir. Ayrıca bu hastalar psikolojik olarak da sıkıntıya düşmekte ve 

evlilikleri dahi tehlikeye girmektedir (159). 

TGK öyküsü olan kadınların sonraki dönemde devam eden 

gebeliklerinde doğum şeklinin genellikle sezaryen olduğu görülmektedir. Bu 

hastaların sezaryen endikasyonlarına bakıldığında en sık nedenin kıymetli 

gebelik olduğu bulunmuştur (160,161).   

Obstetrik ve jinekoloji alanında bilimsel saygınlığı olan cemiyetlerin 

TGK tanımlamasını farklı şekilde yapması ve etyolojik nedenlerin yaklaşık 

yarısının aydınlatılamamış olması bizlere bu durumun nedenleri konusunda 

bilinmeyen ve netleşmesi gereken birçok bilimsel hadise olduğunu 

düşündürmüştür. Bu bağlamda çalışmamızın amacı; henüz açıklığa 

kavuşmamış etyolojik nedenler arasında bulunması muhtemel olan 
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endometrial implantasyon bozukluklarını ve implantasyonda etkili bir takım 

sitokinlerin plazma seviyelerini değerlendirmektir. 

Embriyo implantasyonunun başarılı olabilmesi için sağlıklı bir 

embriyoya ve yine sağlıklı bir endometriuma ihtiyaç vardır. Embriyo ve 

endometriyumun sağlıklı olması ve aralarında doğru bir iletişim olması 

implantasyonun başarılı olması için büyük önem arz eder. IVF hastalarındaki 

tekrarlayan implantasyon başarısızlıklarında da çoğu zaman bu iki unsurdan 

birinin kusurlu olduğu görülmektedir. Yukarıda bahsettiğimiz gibi birçok 

çalışma; IVF hastalarındaki tekrarlayan implantasyon başarısızlığı 

durumunda endometrial reseptivitenin bozulduğunu göstermiştir (8,10,158). 

Sonuç olarak embriyo implantasyonu için gerekli bir takım belirteçlerin 

endometrial ekspresyon düzeyleri ve bunların yansıması olan plazma 

konsantrasyonları hasta ve kontrol grupları arasında anlamlı farklılık 

gösterebilir. Biz bu hipotezden yola çıkarak; endometriyal reseptivite ve 

implantasyonun bir parçası olan ve daha önce IVF hastalarındaki tekrarlayan 

implantasyon başarısızlıklarında çalışılmış olan MUC-1, GdA, LIF, IL-15 ve 

G-CSF’nin kan plazma düzeylerini TGK’lı hastalar ile kontrol grubu arasında 

karşılaştırdık. 

Çalışmamızın sonuçları göstermiştir ki MUC-1, GdA ve LIF’in ortalama 

plazma değerleri hasta grubunda kontrol grubuna göre daha düşüktür. Bu 

farklılık her üç değer için istatistiksel anlama ulaşmıştır (Bkz. Tablo-5-6-7). 

Kan plazma IL-15 seviyelerinin ise hasta grubunda kontrol grubuna göre 

daha yüksek olduğu görülmüştür. Benzer şekilde bu farklılık da istatistiksel 

açıdan anlamlı bulunmuştur (Bkz. Tablo-8). G-CSF’in ortalama kan plazma 

değerleri ise hasta grubunda kontrol grubuna göre daha düşüktür fakat bu 

sonuç istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,56) (Bkz. Tablo-9). 

MUC-1 daha öncede bahsettiğimiz gibi hem bir antiadezyon molekülü 

hem de T lenfositler üzerine immuno-modülatör etkileri olan bir moleküldür 

(87,98). İmmüno-modülatör etkisi ile implante embriyoları yabancı etkenlere 

karşı korumaktadır. Her ne kadar, implantasyon penceresinde MUC-1 

seviyesinin nispeten düşük olmasının implantasyon için önemli olduğu öne 
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sürülse de yapılan çalışmalarda TGK öyküsü olan hastalarda MUC-1 

seviyesinin normal popülasyona göre belirgin olarak düşük olduğu 

gösterilmiştir (8,94-96). Bizim çalışmamızda da literatürdeki önceki 

çalışmalara benzer şekilde MUC-1 seviyesi TGK öyküsü olan hasta 

grubunda kontrol grubuna göre düşük bulunmuştur.  Bu paradoksal durum; 

MUC-1 seviyelerinin implantasyon penceresi sırasında azalmasının 

blastokistin endometriyuma implantasyonu açısından önemi olsa da, TGK 

olgularında MUC-1 seviyelerindeki aşırı azalmanın embriyoyu dış etkenlere 

karşı koruma görevini yerine getirememesine ve dolayısıyla embriyonun dış 

etkenlere karşı savunmasız kalmasına neden olduğu şeklinde açıklanmaya 

çalışılmıştır. (97, 98) 

GdA’nın proinflamatuar monositlerde apoptozisi uyararak gebelik için 

gerekli olan anti-inflamatuar ortamın sürdürülmesinde rol alabileceği öne 

sürülmüştür (108). Literatürde daha önce yapılmış çalışmalara baktığımızda 

Tulppala ve ark.’nın yapmış olduğu bir çalışmada implantasyon penceresinde 

TGK öyküsü olan hastalar ile normal grubun GdA serum seviyeleri 

karşılarştırılmış ve TGK grubunda GdA seviyesi daha düşük bulunmuştur 

(105). Dalton ve ark’nın yapmış olduğu bir çalışmada ise yine TGK öyküsü 

olan hastalar ile normal popülasyon karşılaştırılmış ve bu kadınlara 

implantasyon penceresi sırasında uterin kaviteye verilen yaklaşık 10 ml steril 

salin geri aspire edilerek elde edilen yıkama sıvısında GdA seviyesi bakılmış 

ve TGK öyküsü olan grupta GdA seviyesinin daha düşük olduğunu 

saptanmıştır (106).  

İmplantasyon başarısızlığı olan hastalar üzerinde yapılan bir başka 

çalışmada ise implantasyon başarısızlığı olan kadınların normal gruba göre 

hem endometriyal örneklemelerinde hem de serum düzeylerinde GdA 

seviyeleri daha düşük bulunmuştur (8). Bizim çalışmamızda ise kan plazma 

GdA seviyeleri literatürü destekler nitelikte; hasta grubunda kontrol grubuna 

göre daha düşük bulunmuştur.  

Daha önce yapılan birçok çalışmada LIF ile embriyo implantasyonu 

arasındaki ilişki incelenmiştir. LIF’in implantasyondan hemen önce 
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endometriumun glandular epitelinde sentezinin maksimum düzeye ulaştığı 

bilinmektedir (120-122). Peri-implantasyon evresinde pik düzeylerine ulaşan 

LIF’in plasental trofoblast fonksiyonu ve plasental vasküler oluşuma olan 

etkileri de daha önce yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (122,126).  

Laird SM ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada implantasyon başarısızlığı 

olan hastaların uterin yıkama sıvılarındaki LIF konsantrasyonu normal 

popülasyona göre daha düşük bulunmuştur (127). Xu B ve ark.’nın yaptığı bir 

çalışmada ise LIF’in endometrial ekspresyonu hem TGK öyküsü olan 

kadınlarda hem de normal kadınlarda incelenmiş ancak iki grup arasında 

anlamlı fark bulunmamıştır (9). Yapılan bir başka çalışmada ise TGK öyküsü 

olan hastalar ile normal popülasyon karşılaştırılmış LIF düzeyleri hem 

endometrial dokuda hem de kan plazmasında anlamlı derecede düşük 

bulunmuştur (128) Bizim çalışmamızda ise hasta grubunda LIF düzeyinin 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu tespit edilmiştir. Normal 

implantasyon süreci içerisinde çok önemli bir yere sahip olan LIF’in TGK 

öyküsü olan hastalarda daha düşük bulunması beklenen bir sonuç 

olabileceği gibi literatürde bu konuda yapılmış pek çok çalışma ile de uyum 

göstermektedir.  

Chegini ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada TGK öyküsü olan kadınlarda 

endometrial IL-15 sentezinin arttığı gösterilmiştir (143). Benzer şekilde 

Mariee ve ark.’nın yaptıkları bir çalışmada tekrarlayan implantasyon 

başarısızlığı olan kadınlarda endometrial IL-15 seviyelerinin kontrol grubuna 

göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir (10). Çalışmamızda kan plazma IL-15 

seviyeleri hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı seviyede yüksek 

bulunmuş olup literatürdeki endometrial seviyeleri ölçen çalışmalar ile 

uyumluluk göstermektedir. 

IL-15’in uNK hücrelerinin proliferasyonu üzerine etkili olduğu ve bunun 

yanında bu hücrelerin sitotoksitesini arttırdığı bilinmektedir (139). NK 

hücrelerinin uNK hücrelerine dönüşmesinde IL-15’in önemli bir rol oynadığı 

öne sürülmüştür (140, 141). TGK öyküsü olan kadınlarda uNK sayısının 

arttığı bilinmektedir (48, 51, 52). Buradan yola çıkarak IL-15 seviyelerindeki 
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artmanın NK hücrelerinin uNK hücrelerine daha fazla dönüşümüne sebep 

olarak implantasyonu bozabileceği düşünülebilir. Bu durum implante olan 

sağlıklı embriyoların bile kaybedilmesine sebep olabilir.  

Yakın zamanda yapılan randomize placebo kontrollü bir çalışmada 

daha önce TGK öyküsü olan ve IVF tedavisi planlanan hastalar üç gruba 

ayrılmış;  bir gruba intrauterin G-CSF, bir gruba düşük molekül ağırlıklı 

heparin, asetilsalisik asit ve prednizolon, bir gruba da placebo verilmiştir. 

Sonuç olarak G-CSF grubunda diğer gruplara göre canlı doğum oranının 

daha yüksek ve gebelik kaybının daha az olduğu gösterilmiştir (13). Bizim 

çalışmamızda da TGK öyküsü olan hastalarda G-CSF değerlerinin TGK 

öyküsü olan hastalarda kontrol grubuna göre seviyelerinin nasıl değiştiği 

değerlendirilmek istendi. Çalışmamızda sonuç olarak TGK öyküsü olan 

hastalarda G-CSF serum değerleri kontrol grubuna göre daha düşük 

düzeyde bulundu fakat bu fark istatistiksel açıdan anlamlı değildi.  

Çalışmamızın güçlü olan yönlerini inceleyecek olursak literatüre 

bakıldığında endometrial reseptivite kavramı ve bunda görevli olan 

moleküllerin genellikle IVF yapılan ve implantasyon başarısızlığı olan 

hastalarda incelendiğini görmekteyiz. Bu molekülleri TGK öyküsü olan 

hastalarda inceleyen çalışmalar sınırlı düzeydedir.  

Literatüre bakıldığında MUC-1 daha önce TGK’da incelenmiş ancak 

hep uterin yıkama sıvıları ve endometrial biyopsilerde çalışılmıştır. TGK’da 

kan plazma MUC-1 konsantrasyonlarını normal popülasyon ile karşılaştıran 

çalışma bulunmamaktadır. Bu açıdan çalışmamızın bir ilk olduğunu 

düşünmekteyiz. Ancak bu sonucumuzun desteklenmesi için TGK öyküsü 

olan hastalarda MUC-1 kan plazma düzeyleri üzerine başka çalışmaların da 

yapılması gerektiğini düşünmekteyiz. 

Literatürde GdA’nın serum düzeylerinin TGK’da incelendiği Tulppala 

ve ark.’nın yaptığı bir çalışma dışında başka çalışma bulunmamaktadır (105). 

Çalışmamızda bu çalışmanın sonuçlarına benzer bulgular elde edilmiş 

olması, bu molekülün TGK’da önemli bir rolü olduğunu düşündürmektedir 
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lakin bu konuda yapılacak olan yeni çalışmalar ile bu sonuçların 

desteklemesinin gerekli olduğu kanaatindeyiz. 

LIF kan plazma düzeylerinin ise TGK’da çalışıldığı yine tek bir çalışma 

bulunmaktadır. Bu çalışmanın bizim çalışmamız ile uyumlu bulgulara sahip 

olması, TGK öyküsü olan hastalarda LIF düzeyinin önemli olduğu ve bu 

konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz.  

Çalışmamızın bir başka güçlü yönü ise IL-15’in TGK öyküsü olan 

hastaların kan plazma düzeylerini inceleyen ilk çalışma olmasıdır. Daha önce 

TGK ile IL-15 ilişkisini inceleyen iki çalışma bulunmaktadır ve bu iki 

çalışmada da endometrial dokudaki ekspresyon düzeylerine bakılmıştır. 

Çalışmamızın bu iki çalışma ile uyumlu olması IL-15 ve TGK ilişkisini 

desteklemekle birlikte bu konuda yeni çalışmaların bu sürece ışık tutacağını 

düşünmekteyiz.  

Çalışmamızın TGK’da endometrial reseptivitenin incelenmesi için 

endometrial biyopsi gibi invaziv bir yöntem yerine venöz kan örneğinden elde 

edilen plazma düzeylerinin de bu moleküllerin çalışılması için kullanışlı bir 

yöntem olabileceğini göstermiş olduğunu düşünmekteyiz. 

Embriyo implantasyonunda görev alan onlarca molekül bulunmakla 

birlikte bizim çalışmamız bir tez çalışması olduğundan dolayı süre ve bütçe 

açısından kısıtlılıkları mevcut olduğu için bu moleküllerden yalnızca beş 

tanesinin plazma seviyelerine bakılmıştır. Bu moleküllerin hepsinin 

değerlendirilebildiği bir çalışma yapılabilirse, bunların arasından hangi 

moleküllerin TGK ile ilişkili olduğu ve bu durumu predikte etmek için belirteç 

olarak kullanılabileceği tespit edilebilir.  
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6 SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamızın sonucunda elde ettiğimiz bulgular doğrultusunda MUC-

1, GdA, ve LIF’in TGK hastalarında literatür ile uyumlu ve istatistiksel olarak 

anlamlı düşük bulunmasının gelecekte klinik pratikte hem tanı hem de tedavi 

aşamasında kullanılabileceğini düşünmekteyiz. Aynı şekilde IL-15 

seviyelerinin TGK öyküsü olan hasta grubunda kontrol grubuna göre yüksek 

bulunması da klinik açıdan değerlidir. Her ne kadar sonuçlarımız 

doğrultusunda G-CSF seviyelerinin TGK öyküsü olan hasta grubunda kontrol 

grubuna göre düşük seviyelerde olması istatistiksel anlama ulaşamasa da, 

literatürde bu molekülün tekrarlayan IVF başarısızlığında kullanıldığı taktirde 

sonuçları iyileştirdiği gösterildiği için bu molekülün TGK öyküsü olan 

hastalardaki etkilerinin de daha geniş hasta serilerinde yapılacak çalışmalar 

ile aydınlatılması gerektiği kanaatindeyiz.  

TGK etyolojisi henüz tam olarak aydınlatılamamış ve bilinen sebepleri 

dışında tanı konulamayan yaklaşık %50 hasta grubunda tedavi seçenekleri 

net olarak açıklığa kavuşturulamamıştır. Bu bağlamda bu konu ile ilgili 

yapılacak tanımlayıcı ve randomize kontrollü çalışmaların klinik pratikteki 

uygulamalara anlamlı katkıda bulunacağını düşünmekteyiz.  

Embriyo implantasyonunda önemli bir yere sahip olan endometrial 

reseptivitenin bu hastalığın etyolojisini aydınlatmada önemli bir yere sahip 

olduğunu düşünmekteyiz. Endometrial resptiviteyi incelemek için genellikle 

implantasyon penceresinde endometiral biyopsiler ile örnekleme 

yapılmaktadır. Alınan örnekler genellikle elektron mikroskopu veya 

immunohistokimyasal yöntemler ile incelenmektedir. Bu incelemeler hem 

masraflı hem de pratik olmayıp aynı zamanda biyopsi gibi girişimsel bir 

yöntem ihtiva etmektedir. Endometrial reseptiviteyi incelemek için bizim 

çalışmamızda olduğu gibi venöz kan örneklerinin kullanılmasının daha pratik, 

daha az girişimsel ve daha ucuz bir yöntem olduğunu düşünmekteyiz. 

TGK’nın etyolojisinin buna benzer ve daha geniş hasta serilerinde 

yapılacak çalışmalarla aydınlatılmasının bu hastalığın tanı ve tedavisinde 
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yeni yöntemler bulunması ve literatüre katkı sağlaması açısından önemli ve 

gerekli olduğu kanaatindeyiz. 
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