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TGK: Tekrarlayan Gebelik Kaybi
MUC-1: Misin-1
GdA: Glikodelin-A
LIF: Leukemia inhibitory Factor
IL-15: interl6kin-15
G-CSF: Granulosit Colony Stimulan Faktor
LH: Luteinizan Hormon
NK: Natural Killer
uNK: Uterin Natural Killer
HLA: Human Lokosit Antijen
ANA: Anti Nukleer Antikor
F5L: Faktor 5 Leiden Mutasyonu
APCR: Aktive Protein C Rezistansi
PTM: Protrombin Mutasyonu
AFAS: Antifosfolipit Antikor Sendromu
MTHFR: Metilentetrahidrofolat Rediktaz Mutasyonu
KDa: Kilodalton
IVF: invitro Fertilizasyon
PP14: Plasental Protein 14
E2: Estradiol

IL-6: interldkin-6
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OZET

AMAG: Bu caligmada tekrarlayan gebelik kayiplarina; Mucin-1,
Glikodelin-A, Lokemia Inhibitory Factor, interlékin-15 ve Granulosit Colony
Stimulation Faktor kan plazma degerlerinin etkisinin incelenmesi

amagclanmigtir.

GEREG VE YONTEM: Bu calisma Kasim 2016 ve Aralik 2016 tarihleri
arasinda Dumlupinar Universitesi Tip Fakiiltesi Evliya Celebi Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum kliniginde gerceklestirildi.
Calismamiza on ikinci gebelik haftasindan 6nce ardi ardina en az 2 defa
dusuk yapan kirk iki hasta ile hi¢g dusik yapmamis ve en az 1 tane canli
dogum yapmis olan kirk bes kontrol olmak Uzere toplam seksen yedi kisi
alinmistir. Her hastada kan plazma Mucin-1, Glikodelin-a, Lokemia Inhibitory
Factor, interldkin-15 ve Granulosit Colony Stimulation Faktér diizeyleri

incelenmistir.

BULGULAR: Mucin-1 kan plazma seviyeleri hasta ve kontrol
grubunda sirasiyla 0,88+0,45 ng/ml ve 1,17+£0,57 ng/ml bulunmustur
(p=0,008). Glikodelin-A kan plazma seviyeleri hasta grubunda 23,73+3,72
ng/ml, kontrol grubunda 25,92+4,20 ng/ml saptanmistir (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 bulunmustur (p=0,011).
interldékin-15'in kan plazma seviyeleri hasta ve kontrol grubunda sirasiyla
38,57+55,70 ng/ml ve 31,44+43,65 ng/ml bulunmustur (p=0,013). Granulosit
Colony Stimulation Faktor kan plazma seviyeleri ise hasta grubunda
13,07+3,84 pg/ml, kontrol grubunda 14,11+3,62 pg/ml saptanmistir (p=0,056)

SONUGC: Calismamizin sonucuna gore tekrarlayan gebelik kaybinin
patolojisinde Mucin-1, Glikodelin-A, Lokemia Inhibitory Factor, interlékin-15

onemli bir role sahip olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Mucin-1, Glikodelin-A, Lokemia Inhibitory
Factor, interlokin-15 ve Granulosit Colony Stimulation Faktér, Tekrarlayan
Gebelik Kaybi

vii



ABSTRACT

AiM: 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 Dumlupinar 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 12™ 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 GIRIS VE AMAC

Tekrarlayan gebelik kaybi (TGK), 20. gebelik haftasindan 6nce ayni
partnerle en az 2 ardisik spontan dusuk olarak tanimlanir (1,2). Yani sira
Amerikan Ureme Saghgi Cemiyeti (American Society of Reprodoctive
Medicine-ASRM) TGK'y1 iki veya daha fazla sayida olan ve ardisik olmasi
gerekmeyen gebelik kaybi olarak tanimlamaktadir (3). Ureme Saghg: ve
infertilite Dernegi’nin (TSRM) son rehberinde ise 3 veya daha fazla sayida
ardisik dusuk TGK olarak tanimlanmistir (4). Wilcox ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada 6zellikle erken gebelik kaybinin endometrial reseptivite ile
guclu bir iligkisi oldugu gostermislerdir (5). Bu reseptoérlerin embriyo
implantasyonu sirasinda denetim mekanizmasinda rol oynadigi ve TGK olan

hastalarda bu reseptivitenin bozuldugu dustnitlmektedir (6).

Blastokistin endometriyuma implantasyonu ¢ok kisa bir sire igin
mumkun olabilmektedir ve bu slreye implantasyon penceresi denmektedir.
Bu olay ¢ok komplike olmakla birlikte hem embriyo hem de endometrial

reseptorlerin iyi senkronize olmasini gerektirir (7).

Bizim de ¢alismamizda inceleyeceg@imiz bu reseptorlerden Mucin-1
(MUC-1) daha 6nce invitro fertilizasyon yapilmis rekkiren implantasyon
bozuklugu olan hastalarda arastiriimis olup, dizeyleri hem doku hem kanda
kontrol grubuna gére daha dusuk bulunmustur (8). Yine ayni ¢alismada
Glicodelin-A (GdA) dlzeyleri de hem kanda hem de dokuda kontrol grubuna

gore anlamli duzeyde dusuk bulunmustur.

Leukemia inhibitory factor (LIF) ise TGK’li hastalarin endometrial
biyopsileri ile yapilan bir arastirmada kontrol grubuna gére endometriyumda
daha az oldugu goérulmastir ancak bu farkin anlamli olmadigi belirtiimistir (9).
Bir baska calismada ise LIF ve interldkin-15 (IL-15) rekktren implantasyon
bozuklugu olan hastalarin endometrial biyopsileri ile arastiriimis ve kontrol

grubuna goére daha dusuk seviyede olduklari izlenmistir (10).



Grandulosit colony stimulan faktor (G-CSF) granulosit proliferasyonu ve
farkhlasmasini stimile eden hematopoetik sitokin olup, embriyonun
implantasyonu sirasinda maternofetal arayuzden uretiimekte ve desidual ve
plasental fonksiyonlarda rol aldigi dusunulmektedir (11,12). Bazi ¢calismalar
rekdrren implantasyon bozuklugu olan hastalarda ve TGK’li hastalarda
sistemik G-CSF uygulamasinin gebelik sonuglari agisindan faydali oldugunu

gostermigtir (13-15).

Bizde yukarida anlattigimiz galismalardan yola gikarak TGK’lI hastalar
ile hic gebelik kaybi yagamamis ve en az bir canli dogumu olan hastalarin
kanlarinda MUC-1, GdA, LIF, IL-15 ve G-CSF duzeylerini kargilastirmayi

amacladik.



2 GENEL BILGILER

Diinya Saglik Orgutt 1977 yilinda 20. gebelik haftasindan kiigiik veya
500 gramdan daha az olan fetus ve eklerinin tamaminin veya bir kisminin
uterin kavite disina atilmasini abortus olarak tanimlamistir (16). On ikinci
gebelik haftasina kadar olan abortuslar erken abortus, on iki ile yirminci
gebelik haftalari arasinda olan abortuslar ise ge¢ abortus olarak

tanimlanlanmigtir (16,17) .

Abortuslar tamamlanma sekillerine gére 2 baglikta incelenebilir. ilki
inkomplet abortustur ve bu durum embriyo-fetus ve eklerinin bir kisminin
uterus kavitesi disina atilip, bir kisminin ise kavitede kalmasi olarak
tanimlanmaktadir. ikincisi ise komplet abortustur embriyo-fetus ve eklerinin

tamaminin uterin kavite disina atilmasi olarak tanimlanmaktadir (16-18).

Klinik seyre gore ise abortuslar abortus imminens, abortus insipiens,
missed abortus ve septik abortus olarak dort baslikta incelenir. Abortus
imminens, dusuk tehdidi anlamina gelir ve yirminci gebelik haftasindan énce
uterus kaynakli vajinal kanama olmasi ancak serviksin kapali olmasi seklinde
vuku bulur. Abortus insipiens ise kaginilmaz dusuktir, yirminci gebelik
haftasindan énce bol miktarda vajinal kanama, kasiklarda kramp tarzinda
agri ve servikste aciklik-silinme seklinde klinik vermektedir. Missed abortusta
ise yirminci gebelik haftasindan énce fetlis élmus olup haftalar hatta aylar
gegmesine ragmen 6lU dokunun uterin kaviteden atilamadidi durum olarak
tanimlanmaktadir. Septik abortus, enfekte bir abortus sonucu enfeksiyonun

maternal dolasima yayilmasina denir (16-18).

Yukaridaki bu tanimlamalar diginda abortuslar, spontan ve provake
abortus olacak sekilde de ayrilmaktadir. Spontan abortuslar; provake
abortuslar digindaki tum abortuslari kapsamakta kendi igerisinde sporadik ve

habituel abortus seklinde ikiye ayrilmaktadir.



2.1 Habituel Abortuslar

Habituel abortus diger adiyla tekrarlayan gebelik kaybi gebeligin
yirminci haftasindan 6nce iki veya daha fazla ardi ardina dusuk yapiimasidir
ve bu durum kadinlarin %0,5 ile %2 sini etkilemektedir (19). Gebe kalmak
isteyen kadinlarin %15’inde gebelik abortus ile sonuglanir ve bu kadinlarin
%21-3’Unde klinik olarak TGK gorulur (20). Ardigik olarak 3 gebelik kaybi
yasayan bir kadinda bir sonraki gebeliginde dusuk yapma riski %73 ile %84

arasinda artmaktadir (21).

2.1.1 Etyoloji

TGK’ya neden olan etyolojik faktdrler anatomik, genetik, endokrinolojik nedenler,
enfeksiyonlar, immunolojik faktdrler, trombofilik bozukluklar, ¢cevresel faktorler ve ovaryan

rezerv dusukligu olarak sayilabilir (22,23). Etyolojiyi ayrintili incelersek;
2.1.1.1 Anatomik Nedenler

Uterus anomalileri tekrarlayan dislk sebebiyle arastirilan olgularin yaklagik
%15’inde gorulmektedir (24). Bu bozukluklar konjenital ya da edinsel olabilir. Konjenital
uterin anomalilerin genel populasyonda insidansi yaklasik %1 iken tekrarlayan gebelik kaybi

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

Gebelik kaybi riskini arttiran baslica uterin anomaliler; uterin leiomyomlar, mullerian
gelisim bozukluklari, intrauterin adezyonlar, dietilstilbestrol kullanima bagli uterin anomaliler,

endometrial polipler ve servikal yetmezlik olarak siralanabilir.

Mdllerian anomalisi olan hastalarda endometrial ve myometrial kapasite azalmistir,
endometrial gelisim anormaldir ve uterus vaskiileritesi azalmistir. Bu nedenlerin sonucunda

TGK, preterm dojum ve malprezentasyon riski artmis durumdadir (28,29).



2.1.1.2 Genetik Nedenler

Ebeveynlerin kromozom anomalileri TGK’'nin %2-5'inden sorumludur. ilk trimester
gebelik kayiplarinin %50’sinde, ikinci trimester kayiplarinin %30’unda ve 60 dogumlarin
%3’Uinde kromozomal anomali bulunmaktadir (30,31). Spontan abortuslarda tespit edilmis
olan kromozomal anomalilerin %90’ andploididir ve geri kalan kismi ise translokasyonlar,

inversiyonlar ve mozaizmlerdir.

Tekrarlayan gebelik kaybi yasayan olgularin blyUk bir kisminda spontan
abortuslardan farkli olarak yapisal anomaliler gérdltr. Bunlar i¢cinde en sik goruleni dengeli
translokasyonlardir. TGK yasayan ciftlerin birinde tespit edilen dengeli translokasyon orani
%2-5 arasinda olup normal popilasyonda bu oranin %0,2 oldugu dikkat cekmektedir. Bu
translokasyon daha ¢ok maternal kaynaklidir. Translokasyonlarin 2/3’ G resiprokal, 1/3’G

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

Tetraploidi ve triploidi diger genetik anomalilerdendir ve anormal fertilizasyona bagl
gelisirler ancak yasamla bagdasmazlar. Tek gen mutasyonlarindan TGK’ya neden oldugu
ispatlanmis olan myotonik distrofi otozomal dominant gegislidir (33). Tanatoforik displazi ve
tip 2 osteogenezis imperfecta fetiisi etkileyen ve abortuslara neden olan diger otozomal

dominant bozukluklardir.

2.1.1.3 Enfeksiyonlar

Abortusa yol agan enfektif ajanlarla ilgili bazi teoriler bulunmaktadir.
Bu teoriler; endotoksin, ekzotoksin veya sitokinler gibi toksik metabolik
aranlerin fetoplasental yapiyi, uterusu veya fetlisu etkileyerek gebeligi
sonlandirabilecegi; endometriuma assendan yolla ulagip kronik endometrit
yaparak embriyo implantasyonunu bozabilecek olan klamidya,Uroplazma ve
mikoplazma gibi mikroorganizmalar ve son olarakta plasental enfeksiyona
bagl olarak plasental yetmezlige neden olup gebelik kaybina yol agabilme
seklindedir. Ginimuzde pek ¢ok mikroorganizmanin dustklere neden
olabilecegi sdylense de, tekrarlayan gebelik kayiplarinda higbir ajanin bu

surecgten sorumlu olduguna dair kanit bulunamamistir ( 34,35).

2.1.1.4 Cevresel Faktorler

Gebelik kaybina zemin hazirlayan gevresel faktorler arasinda sigara,
alkol, asiri kahve tuketimi ve diger kimyasallar sayilabilir. Alkol kullanimi

spontan gebelik kaybi riskini arttiran ve etkisi doza bagimli oldugu bilinen bir



teratojendir (36). Yine doza bagimli olarak sigaranin da gebelik kaybi riskini
yukselttigi bilinmektedir (37). Sigara ve alkol tuketimi birlikte olur ise bu risk
daha da artabilmektedir. Abortusa neden olabilen diger maddeler ise kokain,
radyasyon, anestetik gazlar ve civa, kursun gibi agir metaller olarak sayilabilir
(38).

2.1.1.5 Endokrinolojik Nedenler

Abortusa yol agan baslica endokrinolojik nedenler arasinda diyabet,

tiroid hastaliklari ve luteal faz defekti oldugu dugunulmektedir.

Hipotiroidizm ister subklinik isterse gizli olsun tedavi edilmedigi
takdirde gebelik kaybina neden olabilir. Yapilan bir gcalismada tedavi edilerek
tiroid fonksiyonlari normal dizeye gekilmis olan hipotiroidili gebeler ile tedavi
almamis veya yetersiz tedavi almig olan hipotiroidili gebeler karsilagtiriimig
ve ikinci grupta gebelik kaybi oranlarinin belirgin duzeyde yuksek oldugu
izlenmistir (39). Bir meta-analizde ise otoimmun troidit ile TGK arasinda
yuksek derecede anlamli iliski bulunmustur (40). Hipotiroidizm ile gebelik
kaybi iligkisi bu kadar net olmasina ragmen hipertiroidi ile gebelik kaybi

arasinda iligki oldugu disunulmemektedir (41).

Glisemik kontrol ile spontan abortus arasinda net bir iliski vardir.
insiilin bagimli diyabeti olan gebelerde glisemik kontrol kétii oldugu takdirde
diyabetik olmayan gebelere gore spontan abortus orani iki-u¢ kat artmistir
(42,43). Diyabetik hastalarda hemoglobin Alc seviyesi %7,5 altinda olmasini
ve bu duzeyin Uzerinde bir hemoglobin A1c seviyesi oldugu takdirde gebe

kalmamalari dnerilmektedir.

TGK’ya neden olabilecegi dustnulen bir diger endokrin patoloji ise
luteal faz defektidir. Bu defekt plasenta veya korpus luteum denilen
yapilardan gebelik igin gereken duzeyeden daha az miktarda progesteron
salinmasidir. Ancak luteal faz defekti ile TGK arasindaki iliski kesin olarak

ispatlanmamistir (44).

Polikistik over sendromunun da TGK’ya neden olabilecegi

arastirilmistir ve bazi mekanizmalar one surulerek nedeni acgiklanmaktadir.



insiilin sekresyonunun fazla olmasi ve bunun overlere etkileri, luteinizan
hormon yuksekligi, hiperandrojenemi dusunulen mekanizmalardir fakat bazi
calismalar TGK ile polikistik over sendromu arasinda iligski olmadigini 6ne

surmustuar (45).

2.1.1.6 immunolojik Nedenler

Gebelik sirasinda annenin immun sisteminde paternal antijenlere karsi
agsiri bir reaksiyon olugmasi ve sitokin dretiminin TGK’ya neden olabileceqgi
one surualmastur (46). TGK'l olgularda dne surtlen mekanizmalar; asir aktif
uterin natural killer (UNK) ve makrofaj hicrelerinin trofoblast hucrelerine kargi
reaksiyon olusturmasi bunun yani sira sitokinlerin ayrica trofoblast
hlcrelerine direkt olarak etki etmesi ve plasental kan akisi azalmasina karsi
olusan sitokinlerin plasental damarlarda tromboza neden olmasi seklinde

siralanabilir (47).

Endometriumda bulunan natural killer (NK) hicresi gogunlukla
CD56""9" olup trofoblast hiicrelerine karsi toksik etkileri daha azdir. TGK
Oykusu olan kadinlarin endometrial dokularinda NK hicreleri diger kadinlara
oranla daha yiiksek bulunmustur. Bunun yani sira endometrial CD56"""
hlcre defekti olmasi gebelik kaybi riskini arttirabilmektedir (48-50). Birgok
calismada da TGK’si olan kadinlarda endometrial uNK sayisinin arttigi
gOsterilmistir (48,51,52)

TGK 6ykusu olan ve olmayan kadinlarin karsilastirildidi bir meta-
analizde gebeligin ilk trimesterinde TGK 6ykusu olan olgularin IL-4, IL-5, IL-6
ve IL-10 Uretiminin saglikh gruba gore azaldidi ve interferon-y, timor
nekrozis faktor-a ve timor nekrozis faktor-f3 Gretiminin ise arttigi gosterilmistir
(53).

Bunlarin yani sira mannoz baglayici lektin seviyesinin dusuk olmasi
TGK ile iligkili bulunmus olup bu hastalarda bu molekulin bakilmasi
onerilmektedir (54). Human Lokosit Antijen (HLA) grubundan HLA-G TGK
OykuUsu olan olgularda daha az bulunmustur ayrica HLA-D1 ve HLA-DR3 aleli
olanlarda da TGK riski ytkselmistir (55). Son olarak ise Anti Nukleer Antikor



(ANA) pozitifligi TGK oykulu kadinlarin bir kisminda tespit edilmigtir ve
bundan dolayr TGK oykusu olanlarda ANA pozitifligine bakilmasi

onerilmektedir (56).

2.1.1.7 Trombofilik Bozukuluklar

Trombofilik bozuklugu olanlarda desidual damarlarin trombozuna
bagili olarak plasental infarkt, preeklampsi, uteroplasental yetmezlik ve fetal
kayip gibi komplikasyonlar daha sik izlendiginden bunun TGK’da rol aldigi
dusundlmustar. Ancak ilk trimesterde plasenta tam gelismemistir ve buna
bagli olarak plasental gelisim az oldugu igin trombofilisi olanlarda ilk trimester

gebelik kayiplari teoride beklenmemektedir.

Kalitsal trombofililerle erken gebelik kayiplari ve tekrarlayan gebelik
kayiplari arasindaki iligki suphelidir. Klinikte rutin trombofili taramasi; kalitsal
trombofililer ile TGK arasinda iligkiye bakilan galismalarin geligkili olmasi ve
antitrombotik tedavi ile plaseboyu karsilastiran randomize ¢alisma

yapillmamis olmasindan dolayi halen tartismalidir. (57-64)

Trombofililer icinde TGK ile iligkili oldugu dusunulenler; Faktor 5
Leiden mutasyonu (F5L), aktive protein C rezistansi (APCR), protrombin gen
mutasyonu (PTM) ve antifosfolipit antikor sendromudur (AFAS). Bu
trombofililer arasindan sadece AFAS kabul edilmis bir TGK nedenidir.
Metilentetrahidrofolat rediktaz mutasyonu (MTHFR), protein C eksikligi ve
antitrombin 3 eksikliginin TGK ile iligkili oldugu diustntlmus ancak yapilan
calismalarda bu hastaliklar ile TGK arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir
(57-61).

F5L kalitsal trombofililerin en sik géruleni olup APCR olgularinin
%90’Inda tespit edilmektedir (65). Otozomal dominant gegisli olan bu hastalik
mutasyona ugramis olan faktoér 5’in vicuttaki dogal antikoagulanlara direngli
hale gelmesi sonucunda kanda trombin artigi ile karakterizedir. Bu mutasyon
homozigot ya da heterozigot olabilir, her iki durumda da gebelik kaybi riski

artmistir (57). Hastaligin rutin taramasi gerekli gérilmemektedir lakin



hastanin anamnezinde ven6z tromboemboli, TGK, plasenta dekolmani,

intrauterin gelisme geriligi 0ykusu bulunanlarda tarama onerilmektedir (66).

APCR de agiklanamayan TGK’larda %39 ile %38 arasinda
bulunmaktadir. Ozellikle F5L mutasyonu ile birlikte oldugunda fetal kayba
neden olma riski artmistir (67). F5L mutasyonu olan ve kontrol grubu
gebelerin karsilastirildigi bir calismada F5L mutasyonu olan gebelerde TGK
ihtimalinin artmis oldugu gorulmus olup %80 kadarinin 16 hafta ve altindaki

gebeler oldugu izlenmigtir (68).

PTM gebelikte olugsan tromboembolizmin yaklasik olarak %17’sinden
sorumludur (69). Bu mutasyon genel populasyonun %2’sinde tespit edilmis
olup Ulkemizde ise %1,2-2,7 arasinda izlenmektedir (70). Bu hastaligin TGK
riskini 3 kat kadar arttirdig1 ve TGK hastalarinin %4 ila %9’unda oldugu tespit
edilmigtir (57).

AFAS gebeligin en sik gorulen edinsel trombofilisi olup otoimmun bir
hastaliktir ve vaskuler trombozlara neden olur (71). TGK olgularinin yaklagik
%5 ila %15’lik bir kisminda gorulen bu hastalik desidual vaskulopati,
intravilloz infarktlar ve intervill6z trombusler sonucunda olusan fetal hipoksi
ile gebelik kayiplarina neden olur (72). 3 veya daha fazla 10 hafta alti gebelik
kaybi 6ykUsu olan butlin gebeler AFAS acisindan arastiriimahdir (73).

2.1.1.8 Over Rezervi

Overlerde follikilogenez ve steroidogenez aktivitelerini yapan follikul
havuzunun buyaklGgu, oositlerin kalitesi over rezervi olarak tanimlanir. Over
rezervini olgmek icin anti-muleryan hormon, menstrual siklusun tguncu gunu
folikdl situmulan hormon (FSH) ve estradiol (E2) gibi statik testlerin yani sira
klomifen sitrat testi, GnRHa stimilasyon testi, eksojen FSH stimilasyon testi

gibi dinamik testler de kullanilabilir (74).

Yapilan bir galismada nedeni belirlenemeyen TGK 6ykusU olan
hastalarin menstruel siklus Uglinct glin FSH ve E2 duzeyleri karsilastiriimis

ve normal populasyona gore daha yuksek bulunmustur. Artan FSH ve E2



oosit sayisini ve kalitesini dusurecek, bu oositlerden olusan embriyolarda

daha fazla kromozomal anomali ve gebelik kaybi olma riski artacaktir (75).

2.2 Embriyo implantasyonu

Embriyonun uterus duvarina implante olmasi yalnizca insanda degil
tum memelilerde olan ortak bir 6zelliktir. Embriyonun implantasyonu
fertilizasyondan yaklasik 6 ila 7 gln sonra gerceklesmektedir ve bu olay
appozisyon, adezyon ve invazyon olarak 3 kisimda incelenmektedir.
implantasyonun basarili olmasi igin endometriumun dstrojen ve progesteron
tarafindan kabule hazir hale getiriimis olmasi gerekmektedir. Basaril bir

implantasyon hem embriyonik hem de endometrial faktorlere baghdir (32).

Menstruel siklus boyunca endometrium embriyonik implantasyon igin
degisiklige ugrar. Endometriyum luteal fazda genel olarak "implantasyon
penceresi" olarak adlandirilan sure boyunca embriyoya karsi duyarldir. Bu
surec¢te endometriumda implantasyonu kolaylastiracak proteinler
sentezlenir(76-78). Bu donemde epitel yluzey hucrelerinin apikalinde
mikrovillus ve silialar azalir ve lGmen i¢ine dogru pinopod denen ¢ikintilar

olusur (79). Bu pinopodlar blastokistin implantasyonunda édnemli role sahiptir.
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Sekil 3 Embriyo implantasyonu (80)

Pinopodlar, ilk olarak 1958 yilinda farelerde tanimlanan endometrium
epitelinin ¢gikintilaridir ve daha sonra insan endometriumunda da elektron
mikroskopisi ile tanimlanmistir (81,82). Pinopodlar, insan endometriyum
epitelyumundaki implantasyon penceresini tanimlayan klasik biyolojik
belirtecler olarak iyi bilinmektedir (83).Cok miktarda pinopod implantasyon
basarisi ile korelasyon gosterir ve ¢oklu implantasyon basarisizligi olan
birgcok hasta pinopod Uretimi basarisiz olmaktadir (84). Bazi arastirmacilar,
pinopodlarin implantasyon penceresi boyunca 48 saatten fazla bir sire
endometriumun yuzeyinde bulunmadigini ve maksimum reseptivite suresinin

keskin bir sekilde cizildigini belirtmektedir. Pinopodlarin yani sira bu suregte

11



gorevli olan bazi molekuller gosterilmistir. Bu molekillerin bizim

calismamizda arastirma konusu olan bazilarini yakindan inceleyecegiz.

2.2.1 Mucin-1

Musinler insan endometrium epitelyal hucreleri de dahil olmak tzere
epitelyal yuzeylerde bulunan, yuksek oranda glikozile edilmis iki yuz elli
kilodaltonu (KDa) asan agirliga sahip yliksek molekul agirlikl bir glikoprotein
ailesidir (Sekil-2) (85,86).

Bir antiadezyon molekulu olan MUC-1, blastokistlerin endometriyuma
adezyonunu énler. implantasyon penceresi boyunca MUC-1 sentezinin
azalmasi embriyo ve endometrium arasindaki temasa izin vermektedir (87).
MUC-1 sentezinin zamaninda inhibe edilmesi endometrial reseptivite
acisindan ¢ok dnemli kabul edilmektedir (88). Ayrica MUC-1'in
endometriuma yonelik bakteriyel ve proteolitik saldirilara karsi lubrikasyon ve

koruma sagladigi dustnulmektedir (89,90).

MUC-1 blastokistin implantasyon fazinda énemli bir rol oynayan hicre
adezyon molekdillerinin sentezini azaltmaktadir dolayisiyla nispeten dusik
seviyelerdeki MUC-1’in implantasyon sirasinda basarili bir embriyo-
endometrium etkilesimi agisindan hayati oldugu hipotezi 6éne strilmastur
(88-92).
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Sekil 4 MUC-1'in Molekiiler Yapisi (93)

implantasyon penceresindeyken endometrial MUC-1 sentezi TGK
Oykusu olan kadinlarda kontrol grubuna gore sira disi derecede dusuk
bulunmustur (94-96). Buna ek olarak, blyuk dl¢tide azaltiimis MUC-1
sentezinin, endometrial implantasyon sirasinda bagisiklik sistemini
bozabilecegi ve boylece implantasyon surecini olumsuz sekilde
etkileyebilecegi izlenmigstir (97). Ayrica, MUC-1 T lenfosit hiicrelerinde bir
immuno-modulatdr olarak ortaya ¢cikmakta ve yabanci maddelere karsi
savunma duvari olarak hareket ederek implante olmus embriyolari
korumaktadir (98). Bu nedenle MUC-1 ekspresyonundaki asiri disusler bu
koruyucu etkiyi azaltabilir ve embriyolari saldiriya agik birakabilir. Sonug
olarak MUC-1’in endometrial reseptiviteyi belilemede dnemli bir faktor

olabilecegi disunulmustir (92).

Yapilan bir calismada fertil ve invitro Fertilizasyon (IVF) sonrasi
tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan kadinlarin endometrium
biyopsileri ve kan érneklerinde MUC-1 seviyeleri karsilastiriimistir.

Calismanin sonucunda fertil grubun MUC-1 seviyesi hem kan hem
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endometriumda tekrarlayan implantasyon basarisizligi olanlara gore daha
yuksek izlenmigtir. Ayrica MUC-1 miktarinin kan ve endometriumda korele

oldugu izlenmistir (8).

2.2.2 Glikodelin

Plasental protein 14 (PP14) olarak da bilinen GdA implantasyon ve
erken gebelik sirasinda en bol bulunan glikoprotein olup ayrica uterustaki
progesteron ile duzenlenen en yaygin proteindir (99). Sentez ve salinimi
progesteron tarafindan dizenlenmektedir (100). Fetal allograftin maternal
immun rejeksiyonunun énlenmesinde faydali bir rolt olan bir immun
modulatérdur (101).

Bu glikoprotein sperm-zona etkilesimini inhibe eder ve implantasyon
sirasinda endometriumu bu olaya hazirlamada hayati bir rol oynadigi
savunulmaktadir (102,103). Ayrica GdA’nin saglikh bir gebeligin devam
etmesi icin gerekli oldugu da 6ne surtulmustir ¢linkl TGK ve agiklanamayan

infertilite ile iligkisi ortaya konmustur (104-107).

Gunumuze kadar fertil ve infertil kadinlar Gzerinde GdA duzeylerini
arastiran yayinlarda degisik sonuglar vardir. Son yillarda yapilan bir
calismada GdA’nin potansiyel olarak proinflamatuar olan monositlerde
apoptozisi uyardigi ve béylece GdA’nin basaril bir gebelik igin gerekli olan
anti-inflamatuar ortamin surduriimesinde rol oynayabilecedi 6ne surtimustar
(108). Ayrica yapilan ¢alismalarda endometrial biyopsilerdeki GdA ile kan E2
dizeyi arasinda pozitif korelasyon bulunmus olup ovaryan rezerv
dusukligunin GdA Uretimini azaltabileceg@i 6ne surtlmustir (109) ve bu

endometrial gen ekspresyon c¢alismalari ile dogrulanmigtir (110).
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Sekil 5 GdA'nin Molekiiler Yapisi (111)

Yapilan bir ¢alismada fertil ve tekrarlayan implantasyon basarisizligi
olan kadinlarin endometrium biyopsileri ve kan dérneklerinde GdA seviyeleri
kargilastiriimistir. Calismanin sonucunda fertil grubun GdA seviyesi hem kan
hem endometriumda tekrarlayan implantasyon basarisizligi olanlara gére
daha ylksek izlenmistir. Ayrica GdA’'nin kan ve endometriumda korele

oldugu izlenmistir (8)

2.2.3 Leukemia inhibitory Factor

Bircok sitokin ve buylme faktérii endometriumda implantasyon ile es
zamanli olarak sentezlendigi icin uterin reseptivite igin biyolojik belirte¢ olarak
belirlenmistir. Bunlardan biri de LIF’tir (112).

LIF, interl6kin-6 (IL-6) ailesine ait bir pro-inflamatuvar sitokindir (113-
115).LIF hiicre membranina bagli,cok islevli ve yliksek oranda glikozile
edilmis molekll adirhg 38 ile 67 KDa arasinda degisen bir proteindir (116).
LIF, farelerde embriyo implantasyonunun temel bir diizenleyicisidir ve birgok
memeli tirinde oldudu gibi insanlarda da gerekli oldugu disunitlmektedir.

Duzenlenmemis LIF sentezi kusurlu implantasyona bagli kadin infertilitesiyle
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iligkilendirilmistir (117-119). LIF'in implantasyondan hemen 6nce endometrial
glandular epitelyumda maksimum duzeyde sentezlendigi gosterilmistir (120-
122)

Sekil 6 LIF'in Molekiiler Yapisi (123)

LIF, integrin-b3, heparin baglayici epidermal biylime faktérl benzeri
blytme faktori ve MUC-1 gibi birgok molekiler belirte¢ pinopod olusumunda
rol oynamaktadir (124-126). LIF, erken implantasyon penceresi boyunca
endometrial reseptiviteyi etkileyen en énemili sitokinlerden biri olarak,
plasentada trofoblast fonksiyonunu ve vaskuler olusumu dizenler. LIF ve
reseptorinin insan endometriumunda sentezi, peri-implantasyon evresinde
pik dizeylerine ulasir (122,126). LIF; endometrium ve blastosist arasindaki
olaylarda rol oynar gibi gorunmekte ve implantasyon anindaki
endometriumda eksprese edilmektedir (113,120). Daha dnce yapilan bir
calismada aciklanamayan infertilitesi olan kadinlarin uterin yilkama

sivilarinda LIF konsantrasyonu daha diasuk bulunmustur (127).
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Ulkemizde yapilan bir galismada ise TGK'li hastalar ile normal
populasyon karsilastiriimig LIF duzeyleri hem endometrial dokuda hem de

kan serumunda anlamli derecede dusuk bulunmustur (128)

2.2.4 interlokin-15

IL-15 farkh doku ve hucrelerde iki izoform seklinde sentezlenmektedir
(129). IL-15, lokal doku inflamatuar ve uyarlanabilir immun tepkinin, 6zellikle
NK hucre gogalmasi, sitotoksik dldurme ve interferon-y ve tumor nekrozis
faktor-a Gretiminin anahtar duzenleyicisidir (129-132). Ayrica IL-15’in
anjiogenez ve fibrozis gibi non-immun fonksiyonlari da bulunmaktadir (133).
Patolojik bozukluklarda IL-15 seviyesinin arttigi bildirilmistir, bu hastaliklar;
romatoid artrit, Ulseratif kolit, astim ve kanser gibi immun ve kronik

inflamatuar reaksiyonu icermektedir (134).

IL-15 insan endometriumunun hem stromal hem de epitelyal hicreleri
ile plasenta ve desiduada da sentezlenmektedir (135,136). IL-15 sentezi
menstruel siklusun ¢ogu déneminde endometriumun epitelyal hicrelerinde
stromal hilcrelere gore daha fazla olmaktadir ancak desidualizasyondan

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

Uterin natural killer (UNK) hlcreleri menstruel siklusun sekretuar
fazinda endometriumdaki major I6kositler oldugu ve ilk trimester
desiduasinda sayilarinin arttigi gosterilmistir (138). Bircok calismada TGK’s|
olan kadinlarda endometrial uNK sayisinin arttigi gosterilmistir (48, 51, 52).
IL-15 NK hicre proliferasyonu igin gugli bir indUkleyicidir ve bu hicrelerin
sitokin Uretiminin arttiriimasi ile sitotoksitesinin guc¢lendirilmesinde gereklidir
(139). Ayrica IL-15'in endometriuma periferik kan NK hlcrelerinin alinmasi ve
bunlarin uNK hcrelerine farklilagsmasi agisindan énemli olabilecegi de éne
surtlmustar (140, 141).
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Sekil 7 IL-15 Molekiiler Yapisi (142)

Chegini ve ark.’nin yaptidi bir galismada, TGK 6ykusu olan kadinlarin
normal fertil kadinlara kiyasla endometriumun stromasinda ve glanduler
epitelinde IL-15 ekspresyon duzeylerinde yukselme oldugu 6ne surilmustar
(143). Bir bagka calismada ise tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan
infertil kadinlarda endometrial stromadaki IL-15 dizeyleri kontrol grubuna

g6re daha yuksek bulunmustur (10).

2.2.5 Graniilosit Colony Stimulan Faktor

insanlarda 1985 yilinda tanimlanan ve protein yapida olan G-CSF yiiz
yetmis dort aminoasitten olusmaktadir (144-146). G-CSF reseptorleri sitokin
reseptor stperfamilyasinin tyesidir. Sitokin reseptdr stiperfamilyasi; tirozin
fosforilasyonuyla ve janus protein kinaz aktivasyonu ile iglevlerini yerine
getirmektedirler (147,148). Adindan da anlasilacagi Uzere reseptorler,
miyeloproliferatif doku ve hticrelerinin bircok tipinde, rnedin makrofajlar, NK
hlcreler gibi monositik hicrelerde, T lenfositlerde ve ayni zamanda
plateletlerde de bulunurlar (149-151). Preovulatuar folliklilin matirasyonu

sirasinda, G-CSF reseptorinin ekspresyonu artmakta ve reseptor sentezi
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luteinizasyona ugramis granulosa hucrelerinde de gergeklesmektedir
(152,153). Ayrica menstruel siklus boyunca 6strojen tarafindan farkh
miktarlarda etkilenen G-CSF reseptdr sentezi endometrial hucrelerde de
meydana gelmektedir (154,155). Ayrica desidua ve plasentada da G-CSF

reseptord oldugu gosterilmistir (156).

Sekil 8 GCSF'nin Molekiiler Yapisi (157)

Scarpellini ve ark.’nin yaptigi bir calismada TGK éykusu olan kadinlar
iki gruba ayrilmis ve bir gruba gunltk 1 ug/kg G-CSF tedavisi verilmis diger
gruba ise plasebo verilmistir. G-CSF tedavisi alan grupta hem abortus orani
daha dusuk hem de canli dogum oraninin daha yuksek oldugu gozlenmistir
(158). Yapilan bir bagka calismada ise TGK’si olan kadinlar in-vitro
fertilizasyon yapildiktan sonra ¢ gruba ayrilmis ve ilk gruba G-CSF tedavisi,
ikinci gruba placebo, Uguncu gruba ise dusuk molekul agirlikli heparin,
asetilsalisilik asit ve prednizolon tedavisi verilmistir. Calisma sonuglari
incelendiginde G-CSF tedavisi alan grupta gebelik oraninin diger iki gruba

gore daha yuksek oldugu saptanmigtir (13).
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Sec¢imi

Calismamiz Dumlupinar Universite Kiitahya Evliya Celebi Egitim ve
Arastima Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi'nde Kasim 2016 ile
Arali 2016 tarihleri arasinda yapildi. Calismaya on ikinci gebelik haftasindan
once ardi ardina iki ve daha fazla dusik yapmis olan kirk iki TGK 6ykusu
olan hasta ile hi¢ dislik yapmamis ve en az bir canli dogumu olan saglikli
kirk bes kontrol olmak Gzere toplam seksen yedi kisi dahil edildi. Calisma igin
gerekli etik kurul izni Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakdiltesi
Girisimsel Olmayan Etik Kurulu’ndan alindi (Karar no: 11/11/2016-11).

Etik kurul iznini takiben hastane kayitlari taranarak tekrarlayan gebelik
kaybi 6ykusu olan hastalar dokumante edildi. Hastalara ulasilarak
c¢alismamiz hakkinda bilgi verildi. Bu hastalardan ¢aligsmamiza katiimay!

kabul eden ve dahil edilme kriterlerini karsilayan kKisiler calismaya alindi.

Kontrol grubu hastalar ise hastanemiz polikliniklerine bagvuran, kontrol
grubu icin dahil edilme kriterlerini kargilayan ve g¢alismaya katilmayi kabul
eden hastalar arasindan segcildi. Hastalarin yas, abortus, parite ve gravida
gibi demografik bilgileri alindi. Ayrica ilag kullanimi ve kronik hastaliklarini

icerecek sekilde tibbi 6zgegmisleri alindi.

3.2 Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

Calismamizda TGK grubu igin dahil edilme kriterlerimiz:

1. Hastanin en az iki defa ardisik olarak abortus yapmis olmasi,

2. En az on sekiz yaginda olmasi

3. Ovaryan rezerv azhgini dislamak agisindan en fazla otuz bes
yasinda olmasi

4. Hig canli dogumunun olmamasi
Kontrol grubu icin dahil edilme kriterleri ise

1. Hig gebelik kaybi yasamamig olmasi,
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2.
3.

En az on sekiz ve en fazla otuz bes yasinda olmasi

En az bir tane canli dogumu olmasi

Calismamizda hem kontrol grubu hem de hasta grubu i¢in gecgerli olan

dislama kriterleri:

0N P

9.

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

Endometrial polipi olanlar

Endokrinolojik bozukluklardan diyabet, polikistik over sendromu ve
tiroid fonksiyon bozuklugu olanlar

Kendisinde veya esinde TGK’ya neden olabilecek bilinen
kromozom anomalisi olmasi

Sigara ve alkol kullanimi olanlar

Aktif enfeksiyonu olanlar (¢calismamizdaki molekullerin seviyelerini
etkileyebilecegi icin)

Endometrial reseptiviteyi etkileyebilecegi icin anormal uterin
kanama Oykusu ile oligomenore-amenoresi olanlar, rahim igi arag
ve oral kontraseptif kullanimi olanlar

En az bir tane trombofili tanisi almis olanlar

3.3 Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calisacagimiz molekuller 6zellikle implantasyon penceresinde en

yuksek miktarda oldugu icin tum gondullulerden kanlar bu donemde alinmistir.

Bu donem LH pikinden 7 ila 10 gun sonra oldugu i¢in hastalarin beklenen

menstruasyon tarihinden bir hafta 6nce kanlar alinmistir. Kan érnekleri

alindiktan sonra 10.000 rpm/dak ile 10 dakika santriflij edilerek serumlari

elde edildi. Serumlar steril seffaf 2 ml’lik eppendorf cryo tiplerine alindi.

Ornekler calisma anina kadar -20°C’lik dondurucuda muhafaza edildi.

Numunelerin alinmasi ve saklanmasi sirasinda numuneler surekli olarak

isiktan korundu. Serumlari hemorajik, ikterik ve lipemik olan hastalar ¢alisma
disi birakildi.
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3.4 Biyokimyasal Analiz

Numuler 6zel bir biyokimya laboratuarinda Enzyme-linked
Immunosorbent Assay (ELISA) yontemiyle bir Tibbi Biyokimya uzmani

tarafindan calisildu.

MUC-1 Elabscience Biotechnology Co.Ltd firmasina ait ELISA
yontemiyle ¢alisildi. Bu ELISA kiti ydontem olarak Sandwich-ELISA
kullanmaktadir. Bu kitte verilen mikro ELISA plakasi, insan MUC1'e 6zg bir
antikor ile 6nceden kaplanmigtir. Standartlar veya numuneler, uygun mikro
ELISA plaka kuyularina ilave edilir ve spesifik antikor ile kombine edilir.
Ardindan, insan MUC1 ve Avidin-Horseradish Peroksidaz (HRP) konjugatina
0zgu biyotinlenmis bir tespit antikoru, her bir mikro plakaya ardi ardina iyice
ilave edilir ve daha sonra inkube edilir. Serbest bilesenleri yikanir. Substrat
cozeltisi, her oyuga eklenir. Sadece insan MUCH1, biyotinlenmis tespit
antikoru ve Avidin-HRP konjugati iceren kuyular mavi renkte goértnir. Enzim-
substrat reaksiyonu bir sulfurik asit ¢ozeltisi eklenerek sonlandirilir ve renk
sarlya donusur. Optik yogunluk (OD) 450 nm + 2 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak olgllir. OD degeri insan MUC1konsantrasyonu ile
orantihdir. Olusan renk spektrofotometrik olarak élcultr. Daha sonra cizilen

kalibrasyon egrisinden c¢alisilan érneklerin konsantrasyonlari hesaplanir.

GdA Elabscience Biotechnology Co.Ltd firmasina ait ELISA
yontemiyle g¢alisildi. Bu ELISA kiti ydntem olarak Sandwich-ELISA
kullanmaktadir. Bu kitte verilen mikro ELISA plakasi, GdA’ya 6zel bir antikor
ile dnceden kaplanmistir. Standartlar veya numuneler, uygun mikro ELISA
plaka kuyularina eklenir ve spesifik antikor ile baglanir. Ardindan, GdA ve
Avidin- Horseradish Peroksidaz (HRP) konjugatina spesifik bir biyotinlenmis
algilama antikoru, her bir mikro plakaya ardisik olarak iyice eklenir ve
kulugkalanir. Serbest bilesenleri yikanir. Substrat ¢dzeltisi, her oyuga eklenir.
Sadece GdA, biyotinlenmis tespit antikoru ve Avidin-HRP konjugati iceren
kuyular renkte mavi olarak gorunur. Enzim-substrat reaksiyonu, bir sulfarik
asit ¢ozeltisi ilave edilerek sona erdirilir ve renk sari renge doner. Optik

yogdunluk (OD) 450 nm + 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
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Olcular. OD degeri GdA konsantrasyonu ile orantilidir. Olusan renk
spektrofotometrik olarak ol¢ulur. Daha sonra gizilen kalibrasyon egrisinden

calisilan orneklerin konsantrasyonlari hesaplanir.

LIF Elabscience Biotechnology Co.Ltd firmasina ait ELISA yéntemiyle
calisildi.Bu ELISA kiti yontem olarak Sandwich-ELISA kullanmaktadir. Bu
kitte verilen mikro ELISA plakasi, LIF'ye 6zgu bir antikor ile 6nceden
kaplanmigtir. Standartlar veya numuneler, uygun mikro ELISA plaka
kuyularina eklenir ve spesifik antikor ile baglanir. Ardindan, LIF ve Avidin-
Horseradish Peroksidaz (HRP) konjugati icin spesifik bir biyotinlenmis
algilama antikoru, her mikro plakaya ardisik olarak iyice eklenir ve
kuluckalanir. Serbest bilesenleri yikanir. Substrat ¢ozeltisi, her oyuga eklenir.
Yalnizca LIF, biyotinlenmig algilama antikoru ve Avidin-HRP konjugati igeren
kuyular renkte mavi olarak gorunur. Enzim-substrat reaksiyonu, bir sulfarik
asit ¢ozeltisi ilave edilerek sona erdirilir ve renk sari renge doner. Optik
yogdunluk (OD) 450 nm + 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Olculur. OD degeri LIF konsantrasyonu ile orantilidir. Olugsan renk
spektrofotometrik olarak ol¢ullir. Daha sonra gizilen kalibrasyon egrisinden

calisilan érneklerin konsantrasyonlari hesaplanir.

IL-15 Elabscience Biotechnology Co.Ltd firmasina ait ELISA
yontemiyle ¢alisildi.Bu ELISA kiti ydontem olarak Sandwich-ELISA
kullanmaktadir. Bu kitte verilen mikro ELISA plakasi, IL-15'e 6zgu bir antikor
ile dnceden kaplanmistir. Standartlar veya numuneler, uygun mikro ELISA
plaka kuyularina eklenir ve spesifik antikor ile baglanir. Ardindan, IL-15 ve
Avidin- Horseradish Peroksidaz (HRP) konjugatina 6zgu biyotinlenmis bir
tespit antikoru, her mikro plakaya ardi ardina iyice ilave edilir ve kulugkalanir.
Serbest bilesenleri yikanir. Substrat ¢ozeltisi, her oyuga eklenir. Sadece IL-
15, biyotinlenmis tespit antikoru ve Avidin-HRP konjugati iceren kuyular
renkte mavi renkte goértunur. Enzim-substrat reaksiyonu, bir sulflrik asit
cozeltisi ilave edilerek sona erdirilir ve renk sari renge déner. Optik yogunluk
(OD) 450 nm + 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak olgultr. OD

degeri, IL-15 konsantrasyonu ile orantilidir. Olusan renk spektrofotometrik
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olarak dl¢ulur. Daha sonra ¢izilen kalibrasyon egrisinden ¢aligilan 6rneklerin

konsantrasyonlari hesaplanir.

G-CSF Elabscience Biotechnology Co.Ltd firmasina ait ELISA
yontemiyle ¢alisildi.Bu ELISA kiti ydontem olarak Sandwich-ELISA
kullanmaktadir. Bu kitte saglanan mikro ELISA plakasi, Human G-CSF'ye
0zgu bir antikor ile 6nceden kaplanmistir. Standartlar veya numuneler, uygun
mikro ELISA plaka kuyularina ilave edilir ve spesifik antikor ile kombine edilir.
Ardindan Human G-CSF ve Avidin- Horseradish Peroksidaz (HRP)
konjugatina 6zgu biyotinlenmis bir tespit antikoru, her bir mikro plakaya ardi
ardina iyice eklenir ve daha sonra inkliibe edilir. Serbest bilesenleri yikanir.
Substrat ¢ozeltisi, her oyuga eklenir. Sadece insan G-CSF, biyotinlenmis
tespit antikoru ve Avidin-HRP konjugati igeren kuyular renkte mavi renkte
gorunur. Enzim-substrat reaksiyonu bir sulfurik asit ¢ozeltisi eklenerek
sonlandirilir ve renk sariya donugur. Optik yogunluk (OD) 450 nm + 2 nm
dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6lgtiliir. OD degeri insan G-CSF
konsantrasyonu ile orantilidir. Olugsan renk spektrofotometrik olarak olgular.
Daha sonra ¢izilen kalibrasyon egrisinden calisilan érneklerin

konsantrasyonlari hesaplanir.

3.5 istatistiksel Analiz

Surekli nicel degiskenler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel
degiskenler ise n, ortanca deger, 25’inci ve 75’inci ylzdelik degerler olarak
ifade edilmistir. Bagimsiz dl¢gimlerden olusan ve normal dagilim
gOstermeyen surekli degiskenler icin Mann-Whitney Rank Sum Testi
uygulanmigtir. P<0.05 olasilik degerleri 6nemli olarak kabul edilmigtir. TUm

veri analizleri SPSS 21 paket programlari ile yapiimistir.
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4 BULGULAR

Caligmaya katilan hastalara ait demografik bilgilerin analizi sonucu;
TGK 6ykusu olan hasta grubunun yas ortalamasi 30,44+3,91, kontrol
grubunun yas ortalamasi 30,40+3,68, calismaya katilan butun kisilerin yas
ortalamasi ise 30,41+3,76 bulunmustur (Bkz. Tablo-1).

Tablo-1. Gruplara ait yas de@erlerinin dagilimi

Grup Sayisi Yas Ortalamasi Standart Sapma p
Hasta 42 30,44 +3,91
Kontrol 45 30,40 +3,68 0,972
Toplam 87 30,41 +3,76

Hasta grubunun ve kontrol grubunun gravidasinin ortalamasi sirasiyla;
3,83+1,61, ve 1,80+0,73 olarak bulunmustur (Bkz. Tablo-2). Hasta grubunun
ve kontrol grubunun paritesinin ortalamasi ise sirasiyla; 0 ve 1,80+0,73
olarak saptanmistir (Bkz. Tablo-3). Abortus sayilarinda ise kontrol grubunun
ortalamasi 0, hasta grubunun ortalamasi ise 3,86+1,20 bulunmustur (Bkz.
Tablo-4).

Tablo-2. Gruplara ait gravida ortalamasinin dagilimi

Grup Sayisi Gravida Standart Sapma p
Hasta 42 3,83 +1,61
<0,001
Kontrol 45 1,80 +0,73
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Tablo-3. Gruplara ait parite degerlerinin dagihmi

Grup Sayisi Parite Standart Sapma p
Hasta 42 0 10
<0,001
Kontrol 45 1,80 10,73
Tablo-4. Gruplara ait abortus degerlerinin dagilhimi
Grup Sayisi | Abortus SayisiI | Standart Sapma p
Hasta 42 2,86 +1,20
<0,001
Kontrol 45 0 10

Hastalara ait MUC-1, GdA, LIF, IL-15 ve G-CSF plazma seviyeleri
tespit edildi ve gruplar arasinda karsilastirma yapildi. Buna gére MUC-1

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

ortalama 0,88+0,45 ng/ml olarak saptandi. TGK dykusu olan hasta grubunda

MUC-1 seviyesi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde dusuk 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 saptandi. iki grup arasinda yapilan karsilastirmaya gére TGK

OykUsu olan hasta grubuna ait GdA seviyeleri kontrol grubuna ait GdA

seviyelerinden istatistiksel anlamli olarak disik bulunmustur (p=0,006) (Bkz.

Tablo-6).

Tablo-5. Gruplara ait MUC-1 degerlerinin dagilimi

Grup Sayisi | MUC-1 Degerleri | Standart Sapma p
Hasta 42 0,88 ng/ml +0,45
Kontrol 45 1,17 ng/mi +0,57 0,008
Toplam 87 1,02 ng/mi +0,53
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Tablo-6. Gruplara ait GdA degerlerinin dagilimi

Grup Sayisi | GdA Degerleri Standart Sapma p
Hasta 42 23,73 ng/ml 13,72
Kontrol 45 25,92 ng/ml +4,20 0,006
Toplam 87 24,86 ng/ml 14,09

TGK 6ykusu olan hasta grubunun LIF seviyelerinin ortalamasi
64,59+21,13 pg/ml, kontrol grubuna ait LIF seviyelerinin ortalamasi ise
72,14120,89 pg/ml bulunmustur. TGK 6ykusu olan hasta grubunun ortalama
degerinin kontrol grubuna gére dusuk olmasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,011) (Bkz. Tablo-7). IL-15 seviyelerinin ortalamasi TGK
Oykusu olan hasta grubunda 38,57+55,70 ng/ml, kontrol grubunda ise
31,44+43,65 ng/ml bulunmustur. Kontrol grubuna goére TGK 6ykusu olan
hasta grubunda IL-15 seviyeleri istatistiksel olarak anlamli yuksek
bulunmustur (p=0,013) (Bkz. Tablo-8). G-CSF’in hasta ve kontrol grubuna ait
ortalama seviyeleri sirasiyla 13,07+3,84 pg/ml ve 14,11+£3,62 pg/ml olarak

saptanmistir. TGK dykusu olan hasta grubu ve kontrol grubu arasindaki bu

farkin istatistiksel anlamli olmadigi tespit edilmistir (p=0,056) (Bkz. Tablo-9).

Tablo-7. Gruplara ait LIF degerlerinin dagilimi

Grup Sayisi LIF Degerleri Standart Sapma p
Hasta 42 64,59 pg/ml +21,13
Kontrol 45 72,14 pg/ml +20,89 0,011
Toplam 87 68,49 pg/ml 121,22
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Tablo-8. Gruplara ait IL-15 degerlerinin dagihmi

Grup Sayisi | IL-15 Degerleri Standart Sapma p
Hasta 42 38,57 ng/ml 155,70
Kontrol 45 31,44 ng/ml +43,65 0,013
Toplam 87 34,88 ng/ml 149,67
Tablo-9. Gruplara ait G-CSF degerlerinin dagilimi
Grup Sayisi G-CSF Standart Sapma p
Degerleri
Hasta 42 13,07 pg/mi 13,84
Kontrol 45 14,11 pg/mi +3,62 0,056
Toplam 87 13,60 pg/mi 3,73
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5 TARTISMA

TGK yirminci gebelik haftasinda 6nce ardigik olarak 2 veya daha fazla
duguk olmasidir. Ancak bu hastaligin farkl tanimlari da bulunmaktadir (19).
Ornegin TSRM 2016 yilinda yayinlanan kilavuzunda gebeligin yirminci
haftasindan 6nce en az 3 ardisik disuk olmasi seklinde tanimlamiglardir (4).
ASRM ise en az 2 defa dusuk yapiimasini TGK olarak tanimlamistir ancak

bu dusuklerin ardigik olmasinin gerekli olmadigini belirtmigtir (3).

TGK’nin tanimi Uzerinde net bir uzlasma olmamakla birlikte
etyolojisinde bircok neden suglanmaktadir. Ancak; hastalarin yaklasik
yarisinda etyoloji net olarak aydinlatilamamaktadir. Ozellikle etyolojinin net
olarak ortaya koyulamadigi hastalar ve bu gruba giren hastalarin hekimleri
tani ve tedavi igin yogun bir ugras vermekte ancak bu ¢abalar gogu zaman
karsilik bulamamaktadir. Bu baglamda hastalarin yarisina yakin bir kisminda
etyoloji belirlenemedidi igin tedavi sanslari da olmamaktadir. Ginimuizde
nedeni belirlenemeyen TGK’da tek yéntem yakin takip ve kontroldtr. Bu
hastaligin kadinlarin %0,5 ila %2’sini (19) etkiledigi disunuldigunde TGK’nin
tani ve tedavisinin saglik harcamalari agisindan oldukga yuk getirdigi
bilinmektedir. Ayrica bu hastalar psikolojik olarak da sikintiya dismekte ve
evlilikleri dahi tehlikeye girmektedir (159).

TGK 6ykusu olan kadinlarin sonraki ddnemde devam eden
gebeliklerinde dogum seklinin genellikle sezaryen oldugu gérulmektedir. Bu
hastalarin sezaryen endikasyonlarina bakildiginda en sik nedenin kiymetli
gebelik oldugu bulunmustur (160,161).

Obstetrik ve jinekoloji alaninda bilimsel sayginligi olan cemiyetlerin
TGK tanimlamasini farkl sekilde yapmasi ve etyolojik nedenlerin yaklagik
yarisinin aydinlatilamamis olmasi bizlere bu durumun nedenleri konusunda
bilinmeyen ve netlesmesi gereken bir¢ok bilimsel hadise oldugunu
disundlirmustir. Bu baglamda calismamizin amaci; hentz agikliga

kavusmamis etyolojik nedenler arasinda bulunmasi muhtemel olan
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endometrial implantasyon bozukluklarini ve implantasyonda etkili bir takim

sitokinlerin plazma seviyelerini degerlendirmektir.

Embriyo implantasyonunun basarili olabilmesi icin saglkh bir
embriyoya ve yine saglikli bir endometriuma ihtiyag vardir. Embriyo ve
endometriyumun saglikli olmasi ve aralarinda dogru bir iletisim olmasi
implantasyonun basarili olmasi i¢in buylk énem arz eder. IVF hastalarindaki
tekrarlayan implantasyon basarisizliklarinda da ¢gogu zaman bu iki unsurdan
birinin kusurlu oldugu gorulmektedir. Yukarida bahsettigimiz gibi bir¢cok
calisma; IVF hastalarindaki tekrarlayan implantasyon basarisizligi
durumunda endometrial reseptivitenin bozuldugunu gostermistir (8,10,158).
Sonug olarak embriyo implantasyonu igin gerekli bir takim belirteglerin
endometrial ekspresyon duzeyleri ve bunlarin yansimasi olan plazma
konsantrasyonlari hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklihk
gosterebilir. Biz bu hipotezden yola ¢ikarak; endometriyal reseptivite ve
implantasyonun bir pargasi olan ve daha 6nce IVF hastalarindaki tekrarlayan
implantasyon basarisizliklarinda c¢alisiimis olan MUC-1, GdA, LIF, IL-15 ve
G-CSF’nin kan plazma duzeylerini TGK'li hastalar ile kontrol grubu arasinda

karsilastirdik.

Calismamizin sonuglari gostermistir ki MUC-1, GdA ve LIF’in ortalama
plazma degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gére daha dusuktur. Bu
farkhlik her ¢ deger igin istatistiksel anlama ulagsmistir (Bkz. Tablo-5-6-7).
Kan plazma IL-15 seviyelerinin ise hasta grubunda kontrol grubuna gore
daha yuksek oldugu goriimustar. Benzer sekilde bu farklilik da istatistiksel
acidan anlamli bulunmustur (Bkz. Tablo-8). G-CSF’in ortalama kan plazma
degerleri ise hasta grubunda kontrol grubuna gére daha dusukttr fakat bu

sonug istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,56) (Bkz. Tablo-9).

MUC-1 daha oncede bahsettigimiz gibi hem bir antiadezyon molekulu
hem de T lenfositler Gzerine immuno-modulatér etkileri olan bir molekuldir
(87,98). immiino-modiilatér etkisi ile implante embriyolari yabanci etkenlere
karsi korumaktadir. Her ne kadar, implantasyon penceresinde MUC-1

seviyesinin nispeten dusuk olmasinin implantasyon i¢in onemli oldugu one
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surulse de yapilan ¢alismalarda TGK oykusu olan hastalarda MUC-1
seviyesinin normal populasyona gore belirgin olarak dusuk oldugu
gosterilmistir (8,94-96). Bizim galismamizda da literattrdeki onceki
calismalara benzer sekilde MUC-1 seviyesi TGK dykusu olan hasta
grubunda kontrol grubuna gore dusuk bulunmustur. Bu paradoksal durum;
MUC-1 seviyelerinin implantasyon penceresi sirasinda azalmasinin
blastokistin endometriyuma implantasyonu agisindan énemi olsa da, TGK
olgularinda MUC-1 seviyelerindeki asiri azalmanin embriyoyu dis etkenlere
kargi koruma gorevini yerine getirememesine ve dolayisiyla embriyonun dig
etkenlere kargi savunmasiz kalmasina neden oldugu seklinde agiklanmaya
calisilmigtir. (97, 98)

GdA’nin proinflamatuar monositlerde apoptozisi uyararak gebelik igin
gerekli olan anti-inflamatuar ortamin strdurulmesinde rol alabilecegi 6ne
surtlmustir (108). Literatirde daha dnce yapilmis ¢alismalara baktigimizda
Tulppala ve ark.’nin yapmis oldugu bir calismada implantasyon penceresinde
TGK 6ykusu olan hastalar ile normal grubun GdA serum seviyeleri
karsilarstirilmig ve TGK grubunda GdA seviyesi daha dusuk bulunmustur
(105). Dalton ve ark’nin yapmis oldugu bir ¢alismada ise yine TGK dykusu
olan hastalar ile normal populasyon kargilastiriimis ve bu kadinlara
implantasyon penceresi sirasinda uterin kaviteye verilen yaklasik 10 ml steril
salin geri aspire edilerek elde edilen yikama sivisinda GdA seviyesi bakilmig
ve TGK oykusu olan grupta GdA seviyesinin daha disuk oldugunu

saptanmistir (106).

implantasyon basarisizligi olan hastalar tizerinde yapilan bir bagka
calismada ise implantasyon basarisizlidi olan kadinlarin normal gruba gére
hem endometriyal érneklemelerinde hem de serum dizeylerinde GdA
seviyeleri daha disuk bulunmustur (8). Bizim galismamizda ise kan plazma
GdA seviyeleri literatura destekler nitelikte; hasta grubunda kontrol grubuna

gore daha duguk bulunmustur.

Daha 6nce yapilan birgok calismada LIF ile embriyo implantasyonu

arasindaki iligki incelenmistir. LIF’in implantasyondan hemen 6nce
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endometriumun glandular epitelinde sentezinin maksimum duzeye ulastigi
bilinmektedir (120-122). Peri-implantasyon evresinde pik dizeylerine ulasan
LIF’in plasental trofoblast fonksiyonu ve plasental vaskuiler olusuma olan

etkileri de daha 6nce yapilan galigmalarda gosterilmigtir (122,126).

Laird SM ve ark.’nin yaptigi bir calismada implantasyon basarisizligi
olan hastalarin uterin yikama sivilarindaki LIF konsantrasyonu normal
populasyona gore daha dusuk bulunmustur (127). Xu B ve ark.’nin yaptigi bir
¢alismada ise LIF’in endometrial ekspresyonu hem TGK dykusu olan
kadinlarda hem de normal kadinlarda incelenmis ancak iki grup arasinda
anlamli fark bulunmamistir (9). Yapilan bir bagka ¢alismada ise TGK dykusu
olan hastalar ile normal populasyon karsilastirilmig LIF duzeyleri hem
endometrial dokuda hem de kan plazmasinda anlamli derecede diusuk
bulunmustur (128) Bizim ¢alismamizda ise hasta grubunda LIF dizeyinin
kontrol grubuna gore anlamli derecede dusuk oldugu tespit edilmistir. Normal
implantasyon sureci icerisinde ¢ok dnemli bir yere sahip olan LIF'in TGK
OykUsu olan hastalarda daha dugsuk bulunmasi beklenen bir sonug
olabilecegi gibi literatirde bu konuda yapilmis pek ¢ok ¢alisma ile de uyum

gOstermektedir.

Chegini ve ark.’nin yaptigi bir calismada TGK 6ykusU olan kadinlarda
endometrial IL-15 sentezinin arttigi gosterilmistir (143). Benzer sekilde
Mariee ve ark.’nin yaptiklari bir calismada tekrarlayan implantasyon
basarisizligi olan kadinlarda endometrial IL-15 seviyelerinin kontrol grubuna
g6re daha yuksek oldugu gosterilmistir (10). Calismamizda kan plazma IL-15
seviyeleri hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli seviyede yuksek
bulunmus olup literatirdeki endometrial seviyeleri dlgen galismalar ile

uyumluluk gostermektedir.

IL-15’in uNK hicrelerinin proliferasyonu tzerine etkili oldugu ve bunun
yaninda bu htcrelerin sitotoksitesini arttirdigi bilinmektedir (139). NK
hucrelerinin uNK hicrelerine donusmesinde IL-15'in dnemli bir rol oynadigi
One surdlmastur (140, 141). TGK 6ykusu olan kadinlarda uNK sayisinin
arttigi bilinmektedir (48, 51, 52). Buradan yola ¢ikarak IL-15 seviyelerindeki
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artmanin NK hucrelerinin uNK hicrelerine daha fazla donasimuine sebep
olarak implantasyonu bozabilecegi dugunulebilir. Bu durum implante olan

saglikl embriyolarin bile kaybedilmesine sebep olabilir.

Yakin zamanda yapilan randomize placebo kontrollU bir galismada
daha 6nce TGK dykusu olan ve IVF tedavisi planlanan hastalar ¢ gruba
ayrilmig; bir gruba intrauterin G-CSF, bir gruba dusuk molekul agirlikh
heparin, asetilsalisik asit ve prednizolon, bir gruba da placebo verilmistir.
Sonug olarak G-CSF grubunda diger gruplara gére canli dogum oraninin
daha yuksek ve gebelik kaybinin daha az oldugu gdsterilmistir (13). Bizim
¢alismamizda da TGK 6ykusu olan hastalarda G-CSF degerlerinin TGK
OykUsu olan hastalarda kontrol grubuna gore seviyelerinin nasil degistigi
degerlendiriimek istendi. Calismamizda sonug olarak TGK 6ykusu olan
hastalarda G-CSF serum degerleri kontrol grubuna gore daha dusik

dizeyde bulundu fakat bu fark istatistiksel agidan anlamli degildi.

Calismamizin gugclu olan yonlerini inceleyecek olursak literatlre
bakildiginda endometrial reseptivite kavrami ve bunda gérevli olan
molekullerin genellikle IVF yapilan ve implantasyon basarisizligi olan
hastalarda incelendigini gérmekteyiz. Bu molekilleri TGK dykusu olan

hastalarda inceleyen ¢aligsmalar sinirli duzeydedir.

Literatlre bakildiginda MUC-1 daha dnce TGK’da incelenmis ancak
hep uterin yikama sivilari ve endometrial biyopsilerde ¢alisiimistir. TGK’da
kan plazma MUC-1 konsantrasyonlarini normal populasyon ile karsilastiran
¢alisma bulunmamaktadir. Bu agidan ¢alismamizin bir ilk oldugunu
disunmekteyiz. Ancak bu sonucumuzun desteklenmesi igcin TGK dykusu
olan hastalarda MUC-1 kan plazma dlzeyleri Gzerine baska ¢alismalarin da

yapilmasi gerektigini dugunmekteyiz.

Literatirde GdA’nin serum dizeylerinin TGK’da incelendigi Tulppala
ve ark.’nin yaptigi bir calisma disinda baska calisma bulunmamaktadir (105).
Calismamizda bu ¢alismanin sonuglarina benzer bulgular elde edilmis

olmasi, bu molekulin TGK’da énemli bir roli oldugunu dustndirmektedir
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lakin bu konuda yapilacak olan yeni ¢aligsmalar ile bu sonuglarin

desteklemesinin gerekli oldugu kanaatindeyiz.

LIF kan plazma diuzeylerinin ise TGK’da calisildigi yine tek bir galisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismanin bizim ¢alismamiz ile uyumlu bulgulara sahip
olmasi, TGK dykusu olan hastalarda LIF duzeyinin dnemli oldugu ve bu

konuda daha fazla ¢galismaya ihtiya¢ oldugunu dusinmekteyiz.

Calismamizin bir bagka guglu yonu ise IL-15’in TGK dykusu olan
hastalarin kan plazma duzeylerini inceleyen ilk calisma olmasidir. Daha 6nce
TGK ile IL-15 iligkisini inceleyen iki galisma bulunmaktadir ve bu iki
calismada da endometrial dokudaki ekspresyon dizeylerine bakilmistir.
Calismamizin bu iki ¢galisma ile uyumlu olmasi IL-15 ve TGK iligkisini
desteklemekle birlikte bu konuda yeni ¢alismalarin bu surece 1sik tutacagini

distunmekteyiz.

Calismamizin TGK’da endometrial reseptivitenin incelenmesi igin
endometrial biyopsi gibi invaziv bir ydntem yerine vendz kan érneginden elde
edilen plazma duzeylerinin de bu molekdullerin ¢alisiimasi igin kullanigh bir

yontem olabilecegini gostermis oldugunu disinmekteyiz.

Embriyo implantasyonunda gorev alan onlarca molekul bulunmakla
birlikte bizim ¢alismamiz bir tez ¢alismasi oldugundan dolayi sure ve butce
acisindan kisithliklari mevcut oldugu igin bu molekullerden yalnizca bes
tanesinin plazma seviyelerine bakilmigtir. Bu molekullerin hepsinin
degerlendirilebildigi bir caligma yapilabilirse, bunlarin arasindan hangi
molekullerin TGK ile iligkili oldugu ve bu durumu predikte etmek igin belirte¢

olarak kullanilabilecegi tespit edilebilir.
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6 SONUC VE ONERILER

Calismamizin sonucunda elde ettigimiz bulgular dogrultusunda MUC-
1, GdA, ve LIF’in TGK hastalarinda literatur ile uyumlu ve istatistiksel olarak
anlamli dusuk bulunmasinin gelecekte klinik pratikte hem tani hem de tedavi
asamasinda kullanilabilecegini dusunmekteyiz. Ayni sekilde IL-15
seviyelerinin TGK dykusu olan hasta grubunda kontrol grubuna goére yuksek
bulunmasi da klinik agidan degerlidir. Her ne kadar sonuglarimiz
dogrultusunda G-CSF seviyelerinin TGK 6ykusu olan hasta grubunda kontrol
grubuna gore dusuk seviyelerde olmasi istatistiksel anlama ulasamasa da,
literatirde bu molekulun tekrarlayan IVF basarisizliginda kullanildigi taktirde
sonuglari iyilestirdigi gosterildigi icin bu molekulin TGK o6ykusu olan
hastalardaki etkilerinin de daha genis hasta serilerinde yapilacak g¢alismalar

ile aydinlatiimasi gerektigi kanaatindeyiz.

TGK etyolojisi henuz tam olarak aydinlatilamamig ve bilinen sebepleri
diginda tani konulamayan yaklasik %50 hasta grubunda tedavi secenekleri
net olarak agikliga kavusturulamamistir. Bu baglamda bu konu ile ilgili
yapilacak tanimlayici ve randomize kontrolli ¢aligmalarin klinik pratikteki

uygulamalara anlamli katkida bulunacagini distinmekteyiz.

Embriyo implantasyonunda 6énemli bir yere sahip olan endometrial
reseptivitenin bu hastaligin etyolojisini aydinlatmada dnemli bir yere sahip
oldugunu dusunmekteyiz. Endometrial resptiviteyi incelemek igin genellikle
implantasyon penceresinde endometiral biyopsiler ile drnekleme
yapilmaktadir. Alinan drnekler genellikle elektron mikroskopu veya
immunohistokimyasal yontemler ile incelenmektedir. Bu incelemeler hem
masrafli hem de pratik olmayip ayni zamanda biyopsi gibi girisimsel bir
yontem ihtiva etmektedir. Endometrial reseptiviteyi incelemek icin bizim
calismamizda oldugu gibi vendz kan orneklerinin kullaniimasinin daha pratik,

daha az girisimsel ve daha ucuz bir yontem oldugunu dusunmekteyiz.

TGK’nin etyolojisinin buna benzer ve daha genis hasta serilerinde

yapilacak ¢alismalarla aydinlatiimasinin bu hastaligin tani ve tedavisinde
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yeni yontemler bulunmasi ve literature katki saglamasi agisindan énemli ve

gerekli oldugu kanaatindeyiz.
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