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IFN-y : Interferon- gama

T lenfosit-1: Th-1

Tlenfosit-2: Th-2
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IL: interldkin

TNF-B: Tumor Nekrozik Faktor Beta
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VWEF: von Wllabrand Faktor

PAI-1: Plasental Aktivator inhibitor-1
PAI-2: Plasental Aktivatér inhibitor-2
APCR: Aktive Protein C Rezistansi
AT: Antitrombin

SLE: Sistemik Lupus Eritamatozus
DM: Diabetes Mellutus

HbA1C: Hemoglobin A1C

OKS: Oral Kontraseptif
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AKA: Antikardiyolipin Antikoru
LA: Lupus Antikoru

PC: Protein C

PS: Protein S

FVL: Faktor V Leiden

GHT: Granuloza Hucreli TUmor

TMB: Tetrametilbenzidin
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OZET

AMAC: Bu calismada tekrarlayan gebelik kayiplarinda antimillerian hormon ve
neopterinin biyogosterge olarak kullanilip kullaniimayacaginin gésteriimesi

amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM: Bu galismaya Nisan 2016 ve AJustos 2016 tarihleri arasinda
Dumlupinar Universitesi Tip Fakultesi Evliya Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum kliniginde gergeklestirildi. Calismamiza 12. Gebelik
haftas| dncesinde ardi ardina en az 2 abortusu olan 53 hasta ve hi¢ abortus ve
gebelik komplikasyonu éykiisl olmayan en az 1 tane saglikli dogum yapmis 57
saghkh kisi olmak Uizere toplam 110 kisi alinmistir. Her hastadan periferik kanda

anti-mullerian hormon ve neopterin incelenmistir.

BULGULAR: AMH ve Neopterinin hasta ve kontrol gruplari arasinda
karsilastiriimasi yapilmigtir. Bu sonuclara gére AMH’in hasta grubundaki ortalamasi
1389,18+683,33 pg/ml'dir ve kontrol grubunun 1845,85+718,33 pg/ml olan
ortalamasindan dusik olup bu fark istatistiksel agidan anlamhdir (t=-3,411,;
p=0,001). Neopterinin iki grup arasinda karsilastirilmasinda ise hasta grubunun
ortalamasi 1,69+0,486 ng/ml ve kontrol grubunun ortalamasi 1,380,431 ng/ml’dir
ve bu fark da istatistiksel acidan anlamli bulunmustur (t=3,536; p=0,001).

SONUGC: Calismamizin sonucuna gore tekrarlayan gebelik kayiplarinda

antimullerian hormon ve neopterin biyogdsterge olarak kullanilabilecegi

saptanmistir.

vi



ABSTRACT

AIM: The aim of this study was to evaluate whether anti-Mullarian hormone and

neopterin can be used as biomarkers in recurrent pregnancy loss.

MATERIALS AND METHODS: This study was carried out in Department of
Obstetrics and Gynecology, Dumlupinar University Evliya Celebi Research and
Education Hospital, between the dates of April 2016 and August 2016. A total of 110
patient were included in this study; 53 patients were with two or more consecutive
miscarriages prior to 12th gestational week and women with at least one healthy
term infant and had no previous history of miscarriage or pregnancy complications.
Peripheral blood was collected from each patient to analyze anti-Mullerian hormone

and neopterin concentration.

RESULTS: The results suggested that mean level of anti-Miillerian hormone is
1389,18+683,33 pg/ml in patient group which is lower than control group
(1845,85+718,33 pg/ml). This result is statistically significant with a t value of 3,411
and p value of 0,001. The mean levels of neopterinin are 1,69+0,486 ng/ml and
1,38+0,431 ng/m in patient group and in control group, respectively. This result

considered to be statistically significant (t=3,536; p=0,001).

CONCLUSION: The data of study demonstrate that anti-Mullerian hormone and

neopterin can be used as biomarkers of recurrent pregnancy loss.

Vii






I- GIRIS VE AMAC

Erken gebelik kayiplari kadinlarda reproduktif donemin sik karsilasilan
jinekolojik problemlerinden biridir .1977 yilinda Diinya Saglik Orgiti (WHO) ‘niin
yapmis oldugu tanima gére, 20. Gebelik haftasindan énce, 500 gramdan daha az
embriyo veya fetus ve eklerinin, tamaminin ya da bir kisminin uterus kavitesi disina

atilmasi olayina abortus olarak tanimlanmistir (1).

Tekrarlayan gebelik kaybina (TGK) neden oldugu distnulen bir cok etyolojik
faktor tanimlanmigtir. Bunlar yapisal veya sayisal kromozom anomaliler, genetik
nedenler, luteal faz yetmezIigi, polikistik over sendromu, endokrin nedenler, uterus
yapisal bozukluklari, servikal yetmezlik, immunolojik nedenler, trombofilik
bozukluklar, sigara kullanimi, gevresel faktorler ve ovaryan rezerv disukligu olarak
siralanabilir (2, 3). TGK olgulari Gzerinde yapilan detayli aragtirmalarin sonuglarina
gobre olgularin %50’sinden fazlasinda belirli bir etyolojik faktor saptanamamistir (4,
5).

Aciklanamayan TGK yasayan olgular muhtemelen heterojen bir grubu temsil
etmekte olup etyolojiye birkag¢ katkida bulunmaktadir. Bu nedenler arasinda oosit
faktorler, endometriyal faktorler ve muhtemelen sperm faktorler oldugu
distnilmektedir (6, 7, 8). lyi bilindigi gibi fetal andploidi ilk trimester spontan
dusuUklerin bir nedeni olmakta ancak koétl over rezervi olan kadinlarda daha sik
gorildigu bilinmektedir (9). Kadinlarin over rezervlerindeki azalmalar farkh
oranlarda meydana gelmekte bu nedenle kadinlar farkh yaslarda menapoza
girmektedir (10). Pelvik cerrahi, kemoterapi radyoterapi dogrudan overleri
etkileyerek kotu over rezervinin sebebi olabilmektedir. Bu nedenle, geng kadinlarda
bile over rezervi azalmis olabilir. Azalmis over rezervi sadece yasl kadinlarla sinirh
olmadigi i¢in geng kadinlarda da birinci trimester spontan abortuslara neden
olabilecegi hipotezi savunulmus bu amagla nedeni belli olmayan TGK yasayan
olgularda yapilmis bir calismada menstriel siklusun Ugtinct gind bakilan folikdl
stimule edici hormon (FSH) ve estradiol (E,) degerleri daha ylUksek bulunmustur.
Menstruel siklusun tguncl gunl bakilan FSH ve E, degerleri arttikga oosit kalitesi
ve sayis| azalacak dolayisiyla bu kétl oositlerden olugak embriolarda da kromozom
anomali ve abortus olma ihtimali artacaktir (11). Saglikh kadinlarda yasa bagimh

over rezervinin gosterebilmek igin birgok biyokimyasal belirte¢ bulunmaktadir fakat



en lyi belirte¢ ise anti-mulleriyen hormondur (AMH) (12). Bizde bu nedenle over

rezervinin gostergesi olarak AMH’1 segtik.

Neopterin (NP), hiicresel immun sistemin aktivasyonu sonucu olusan son
dénemlerde en popiiler biyokimyasal belirteclerden biridir (13, 14). interferon-gama
(IFN-y) uyarisiyla aktive olmus insan monosit ve makrofajlarindan NP Uretimi ve
salinimi gérulmdstar (15, 16, 17). Bu nedenle etyopatolojisinde T lenfositlerin ve
makrofajlarin yer aldigi birgok hastalikta tani i¢in i1sik tutacagi dastnulen bir
biyomarkerdir (18). NP’nin htcresel immunite ile baglantisi bir gok ¢calismada
gosterilmis olup, glinimizde monosit ve makrofaj aktivasyonunun géruldigi
enfeksiydz ya da enflamatuar hastalikliklarin tanisinda, siddetinde ya da hastaligin

progresyonunu dngérmede kullanilabilmektedir (13, 17, 19).

Normal seyreden bir gebelikte T lenfosit-2 (Th-2) metabolitleri artmaktadir. T
lenfosit-1 (Th-1) metabolitlerindeki artis ise gebelikte preeklampsi, spontan abortus,
missed abortus, rekirren abortus gibi kétl prognostik sonuclar olusturabilmektedir
(20 - 24).

Tekrarlayan gebelik kaybi dykisu olan ciftler hekim tarafindan empati
yapilarak 6zenle degerlendiriimelidir. Erken gebelik aile i¢in duygusal ve travmatik
bir tecrlbedir. Aile acisindan Uzuntu ve korku verici bir durum olmasinin yaninda
ureme tibbi ile ilgilenen hekimler agisindan da etyolojisinin bilinmemesi ve tani-
tedavi yaklasimlarinin sinirli olmasi nedenleriyle 6nemli bir konudur. TGK’nin birgok
nedeni tespit edilmesine ragmen olgularin gcogunda etyolojik bir faktor
gosterilememistir. Bizde TGK'da etyolojiye i1sik tutmak amaciyla ve tekrarlayan
gebelik kayiplarinda AMH ve NP’ nin guncel literatur bilgilerinin 1s1ginda
biyogdsterge olarak kullanilabilecegini dusunduk ve bu yonde bir caligma

planlandik.



ll- GENEL BILGILER

1977 yilinda WHO’nun yapmis oldugu tanima gére, 20. Gebelik haftasindan
once, 500 gramdan daha az embriyo veya fetls ve eklerinin, tamaminin ya da bir
kisminin uterus kavitesi disina atilmasi olayina abortus denilmektedir (1). Abortus
gebeligin en sik goérilen komplikasyonudur (25) . Spontan abortuslarin ¢ogu
embriyonun 6limiinden 1-4 hafta sonra gerceklesir. Oncelikle desidua bazaliste
kanama olusur. implantasyon yerinde inflamasyon ve nekroz olustuktan sonra
implantasyon yerinden ayrilan embriyo uterus icinde yabanci cisim olarak algilanir.
Uterin kontraksiyonlari uyarir ve serviks acilir, sonunda gebelik tGrGnd uterin
kaviteden disar atilir (1, 25).

Subklinik abortus, klinik olarak tespit edilmeyen, ancak biyokimyasal olarak
gebeligin tespit edildigi menstriiel kanama ile olusan abortuslara denir (1). Eger
kesenin icinde embriyo yoksa bu anembriyonik gebelik olarak adlandirilir. 12.
gebelik haftasina kadar olan abortuslar erken abortus, 12—20. gebelik haftalari

arasinda olan abortuslar ise ge¢ abortus olarak tanimlanlanmigtir (1, 25) .

Abortuslar inkomplet ve komplet abortuslar olmak lizere tamamlanma
sekillerine gére iki grupta incelenebilir. inkomplet abortus, embriyo-fetus ve eklerinin
bir kisminin uterus kavitesi disina atilmasi olup, komplet abortus embriyo-fetus ve
eklerinin tamaminin uterin kavite disina atilmasidir. Abortuslar klinik seyrine gore
dort grubta incelenebilir. Abortus imminens, dusuk tehditidir. Yirminci gebelik
haftasindan énce uterin kaynakl vajinal kanama olmasi ancak serviksin kapall
olmasi durumudur. Abortus insipiens, kacginilmaz ( durdurulamayan) dusuktur.
Yirminci gebelik haftasindan 6nce kasiklarda kramp tarzinda agri, bol miktarda
vajinal kanama ve servikste aciklik ve silinme vardir. Missed abortus, 20.gebelik
haftasindan dnce fetis 6lmus, haftalar hatta aylar gegmesine ragmen 61U dokunun
uterin kaviteden atilamadigi durumdur. Septik abortus, enfekte bir abortus sonucu

enfeksiyonun maternal dolagima yayilmasina denir (1, 25, 26).

Spontan abortusun insidansi % 15—40 arasindadir. Bunlarin % 62'si ise 12.

haftadan dnce goérilmektedir(1) .



Abortuslar provake ve spontan abortuslar olmak tzere 2 baslikta

incelenilebilir:

A- Spontan Abortuslar
Provoke abortuslarin diginda kalan buttn abortuslar spontan abortuslar
olarak adlandirilir. Sporadik ve habitliel abortuslar olmak tzere iki baslik altinda

incelenebilir.

1- Sporadik Abortuslar:

Sporadik abortuslarda altta yatan kronik bir patoloji yoktur. Spontan
abortuslarin % 97-99 ile buyik ¢ogunlugunu olustururlar (1). Populasyonda abortus
orani %10-15'dir. ileri yas gebeliklerinde bu oran %20'ye ulasmaktadir. Ulkemizde
yilda tahminen 1 milyonun Gzerinde spontan abortus olmaktadir. Ancak gerceklesen
abortus yuzdelerini tam olarak soyleyebilmek kimyasal gebeliklerin tespit

edilememesinden dolayr mimkuin olamamaktadir (1, 26).

Tartn devamhhg bakimindan ilk bakista basarisizlik gibi goriinen abortuslar,
tarin saghginin korunmasi bakimindan degerlendirildiginde yluksek bir basariyi
goOstermektedir. Birgok tirde kromozom yontninden anormal bir sperm veya ovum
varliginda fertilizasyon gerceklesmezken, insanlarda bu ayiklama basamagi son
derece yetersizdir. Cinku kromazomal olarak anormal olsalar bile ovum ile sperm
yinede fertilize olabilmektedir. Fertilizasyondan sonra ise ayiklama sureci daha etkin
bir hale gelerek, insanlarda spontan gebelik kayiplarinin temelini olusturmaktadir.
Bu kayiplarin cogu daha gebelik tespit edilmeden gerceklesir (27). Bu nedenle
spontan gebelik kaybi yasayan kadinlara, bunun insan tiriine 6zgi aslinda
sonuglar bakimindan ¢ok hayirli olan dogal bir ayiklanma sekli oldugunu 6nemle

vurgulamak gerekir.

Abortuslarin buyuk ¢ogunlugu embriyo oldikten yaklasik 1 ila 4 hafta icinde
gerceklesir. Desidua bazalise kanama olduktan sonra implantasyon yerinde nekroz
ve inflamasyon meydana gelir. Boylece ovum implantasyon yerinden kismen ya da
tamamen ayrilir. Yerinden ayrilan ovum, uterus i¢inde yabanci cisim olarak algilanip
uterin kontraksiyonlari baglatir. Bunu serviksin acilmasi ve gebelik tGriiniin digari

atiimasi izler (1, 25, 26). Tum abortuslarda plasental villuslarda hidropik



dejenerasyon bulunmaktadir. Bazen amnion sivisi absorbe olur, icerde fetus kurur

ve basi altinda kalarak parsomene benzer. Buna fetus papiraceus denir(1).

a) Etyoloji

Fetal, maternal ve paternal faktorler olarak 3 baslikta incelenebilir.

(1) Fetal Faktorler:

Abortuslarin bilyiik cogunlugu ilk trimesterde gérilmektedir. ilk 6-8 haftalar
arasinda goérulen spontan abortuslarin %50-80'inde fetlise ait genetik bir anormallik
ya da malformasyon gorulirken, 8—12. haftalar arasinda gérilen spontan
abortuslarda bu oran %25'dir. Ortalama olarak ilk trimesterde meydana gelen

abortlarda kromozom anomalisi ve ona bagl malformasyon orani %50'dir (25, 26) .

Malformasyonlarin sebebi net olarak bildiriimesede trofoblastin

implantasyonu sirasinda ortaya ¢ikan bir bozukluk oldugu iddia edilmektedir (1).

Trizomiye yol agan temel mekanizma mayoz sirasinda kromozom giftlerinin
ayrilamamasidir (nondisjunction). Ayrica ebeveynlerin herhangi birindeki dengeli
translokasyon veya dengeli kromozomal inversiyon da otozomal
trizomiye yol acabilir. Ancak kromozom bozukluklarinin nasil abortusa yol agtigi
heniz netlestiriiememistir. Embriyo, trofoblast ve desiduada hizla artan hicre
kitlesinin nukleik asidinin yapiminda gerekli olan maddelerin eksikligine yol actigi
ileri sUriilmistr, (folik asit eksikligi, protein eksikligi, vitamin B—12 vb) (28) . izole bir
gen mutasyonu ya da birden fazla genin berarberce bozuk olmasi kromozom
yapisini degistirmeden genetik bozukluguna yol agip daha ileri haftalarda abortusa
neden olabilir (29) .

Maternal kardiyak, pulmoner, renal hastaliklar, hipertansiyon, maternal
anemi, dekolman plesenta, plesenta sirkumvalla, plasenta previa, molar gebelikler,
umblikal kordtaki digimler ve plasentanin infeksiyonlari plasentanin dolagimini

bozarak fetal anoksiye yol acarak ani fetal kayiplarin sebebi olabilir (25).

(2) Maternal Faktorler:
Dusuklere sebep oldugu distnulen baslica mikroorganizmalar Listeria, vibrio,

klamidya, mikoplazma, salmonella, vaccinia ve TORCH grubu (Toksoplazma,



Rubella, Sitomegaloviriis, Herpes tip 2, Sifiliz) enfeksiydzlerdir (26,30). Intra uterin
kaviteyi bozan konjenital muillerien anomaliler, myomlar, retrovert uterus, gegirilmis
operasyonlar sonucu uterus duvarinda meydana gelen skar dokusu, uterin sinesiler,
Ozellikle ikinci trimester kayiplari agisindan anatomik veya servikal yetmezlik gibi
faktorler abortuslarin sebebi olabilir (31). Tiroid hastaliklari, diabet, hipertansiyon,
SLE gibi bag dokusu hastaliklari abortusa neden olabilir. Protein ve vitamin
eksikliklerine yol agan beslenme bozukluklari da baslica abortus sebebleri arasinda
yer almaktadir (25, 26, 32). Maternal hipoksi, teratojenik ilaglar, folik asit
antagonistleri, antikoagulanlar, kursun gibi zehirli metaller, 6zellikle sigara, alkol ve
kokain kullanimi, anestezik gazlar, belli dozda alinan radyasyon, antineoplastik
ilaclar ve luteolitik ajanlar ( 6strojen vb.) abortus sebebi olabilir (25). Ozellikle ikinci
trimesterde meydana gelen gebe uterusa penetran ve kint travmalar, elektrik soklar

abortus nedeni olabilir (25).

(3) Paternal Faktorler:

Abortusun babaya ait sebeplerini arastiran ¢alismalar halen yetersiz olmakla
birlikte babanin oligospermisi veya hiperspermisi, sperm DNA iceriginin ileri
derecede azalmasi ileri paternal yas abortuslara neden olabilecegi distnilmektedir
(33, 34).

B- Habitluiel Abortuslar

Habitliel abortus, yirminci gebelik haftasi 6ncesi veya 500 gramin altinda
arka arkaya iki veya daha fazla gebelik kaybi olarak tanimlanir. Bu durum ¢ocuk
sahibi olmak isteyen ciftlerin %1-2’ sini etkiler (35). Oniki haftanin altindaki gebelik
kayiplari erken duslk, oniki haftadan sonra olan gebelik kayiplari ise ge¢ disik
olarak adlandirilir. Gebe kalmak isteyen kadinlarin %15’inde klinik olarak
tanimlanan gebelik, abortus ile sonuglanir. Bu kadinlarin %21-3'tinde klinik olarak

habittiel abortus gorulir (36).

a) Etyoloji:

Tekrarlayan gebelik kaybi her yil 500.000’den fazla kadini etkileyen yaygin
obstetrik bir sorundur. Daha dncede belirtildigi gibi spontan abortus riski % 15-40
arasinda olup, birbirini takip eden iki abortus riski % 2-3, Ust Uste ¢ abortus riski ise

% 1'den daha azdir. Anne ve babanin yasi, kadinin énceki gebeliginde yasanan



spontan abortus, 6lU dogum ve konjenital malformasyonlu fetus hikayesi insidansi
etkiler (1, 25).

TGK'’ya neden olan muhtemel etyolojik faktorler arasinda; genetik, anatomik
ve endokrin nedenler, enfeksiyonlar, immunolojik ve cevresel faktorler, trombofilik

bozukluklar ve ovaryan rezerv dusuklugu sayilabilir (2, 37).

Ancak bu olgularin seri aragtirmalari sonrasinda %40’inda etyolojik bir faktor
tespit edilememistir (38). Her ne sebeple olursa olsun, TGK olan olgularin %70-
75'inde sadece destek tedavisi ile bir sonraki gebelikte basarili gebelik sonucu elde
edilebilmektedir (39, 40).

1- Genetik Nedenler:

Kromozom anomalileri tekrarlayan gebelik kayiplarinin yalnizca %2-5’inden
sorumlu olmasina ragmen, her iki ebeveynin de karyotiplerinin arastiriimasi bu hasta

grubunun degerlendiriimesinde 6nemli bir agamadir.

ik trimester gebelik kayiplarinin %50’sinde, ikinci trimester kayiplarinin

%30’unda ve 6li dogumlarin %3’unde kromozomal anomali bulunmaktadir (41, 42).

ilk trimester tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda abort materyalinde
kromozom anomalisi insidansi yaklasik %50-60 civarindadir (43).Tekrarlayan

aneuploidinin bir tekrarlayan abort nedeni oldugunu dusindlmektedir (44).

Spontan dusuklerde tespit edilen kromozomal anomalilerinin biyuk bir
¢ogunlugu (%90) anoploidi, poliploidi gibi sayisal anomalilerdir. Geri kalanlar ise

translokasyon ve inversiyon gibi yapisal anomaliler ve mosaizmdir.

Tekrarlayan gebelik kaybl yasayan olgularin biydk bir kisminda spontan
abortuslardan farkli olarak yapisal anomaliler gordlur. Bunlar iginde en sik gorileni
dengeli translokasyonlardir. Dengeli translokasyonlar tekrarlayan gebelik kaybi
yasayan giftlerin %2-5’inde giftlerin birinde tespit edilmis olup bu oran normal
populasyonda %0.2'dir. Daha ylksek oranla maternal kaynakhdir.

Translokasyonlarin 2/3’ G resiprokal translokasyonlardir. Translokasyonlarin 1/3’0



robertsonian tipidir. Kromozomal inversiyonlar translokasyonlardan daha nadir
gelisir (45).

Gen mutasyonlarinin da tekrarlayan gebelik kaybina neden olduklari
gorulmustur. Tekrarlayan gebelik kaybina neden oldugu ispatlanan tek gen
bozukluklarina en iyi 6rnek yiiksek gecisli otozomal dominant bir hastalik olan
myotonik distrofidir (46). Tanatoforik displazi ve tip 2 osteogenezis imperfecta

fetusu etkileyen ve abortuslara neden olan diger otozomal dominant bozukluklardir.

1- Anatomik Nedenler:

Uterus anomalileri tekrarlayan diusik sebebiyle arastirilan olgularin yaklagik
%15’inde gorulmektedir (31). Bu bozukluklar konjenital ya da edinsel olabilir.
Konjenital uterin anomalilerin genel populasyonda insidansi yaklasik %1 iken

tekrarlayan gebelik kaybi olan olgularda bu oran %3’dlr (47, 48, 49).

Gebelik kaybi riskini arttiran baslica anatomik uterin anomaliler; millerian
gelisim anomalileri, uterin leiomyomlar, intrauterin adezyonlar,
dietilstilbestrolkullanima bagl uterin anomaliler, servikal yetmezlik ve endometrial

polipler olarak siralanabilir.

Genel populasyonda mullerian anomali insidansi yaklasik %5 civarindadir
(50). Olusan patofizyolojik anormallikler sonucu tekrarlayan gebelik kayiplari,
preterm dogum ve malprezentasyon ve bunlarin sonucunda sezeryan ile dogum
oraninda artis gorulur (51, 52). Bu olgularda olasi uterus anomalisi erken disuklere

kiyasla daha ¢ok ge¢ dislklere neden olmaktadi (53).

En sik rastlanan uterin anomaliler septat uterus, bikornuat uterus ve uterus
didelfistir. En nadir rastlanilan anomali ise unikornuat uterustur. Septate uterus
varliginda, spontan abortus orani yaklasik olarak %65 olarak bildirilmigtir (51).
Unikornuat uterusta reproduktif prognoz tipe gore degissede genel olarak %51
spontan abortus isle sonuglanmaktadir. infertil yada tekrarlayan gebelik kaybi
yasayan vakalar incelendiginde bunlarin %25’ince bikornuat uterus ile kargilasilimis
olup bu olgularin yaklasik %36’sinin abortus hikayesi bulunmaktadir (52). Uterus

didelfis diger anomali tiplerine gore reproduktif prognoz daha iyi olup abortus orani



%32 olarak bildirilmistir(52). Arkuat uterusu bulunan vakalarda ise erken gebelik
kaybi orani %13 olarak bildirilmigtir (48). Uterin myomlarin tekrarlayan gebelik kaybi
nedeni oldugunu gosteren kanitlar net degildir. Tekrarlayan gebelik kayiplarindaki
mekanizmalarin timunde oldugu gibi myomlarda da boélgesel kan akimindaki
yetersizligine baglanmistir. Genel olarak submikéz myomlar tek ve kuguk boyutta
ise histeroskopik myomektominin disuk oranini azalttigi bildirilmistir (53).
Tekrarlayan gebelik kayiplarinda intrauterin adezyonlarin patofiztolojisi, fonksiyonel
uterin hacmin azalmasi ve endometrial fibrozis ile plasental yetersizlige neden
olabilecek inflamasyondur (54). Bu hastalardaki gebelik sonuclari %40-80 spontan

gebelik kayiplariyla sonuglanmaktadir (55).

Servikal yetmezlik, serviksin fonksiyonel veya yapisal anomalisine bagli
olarak gebeligi terme kadar tagsiyamamasi demektir. Servikal yetmezlik tanisi
konan gebelerde 12-14 gebelik haftalari arasinda proflaktik serklaj uygulamasi
tavsiye edilen tedavi metodudur ancak etkinligi tartismalidir (56).

3- Endokrin Nedenler:

implantasyon sonrasi gebeligin saglikli bir sekilde devam edebilmesi igin
bircok endokrinolojik faktor rol oynamaktadir. Gebelerde cikabilecek cgesitli
endokrinolojik hastaliklar tekrarlayan gebelik kayiplarinin da sebebi olabilmektedir.
Tum gebelik kayiplarinin %8-12’sinde endokrinolojik faktorlerin roll oldugu
dusunulmektedir (57).

Tiroid hastaliklari, diabet, polikistik over sendromu(PCOS) ve luteal faz
defekti tekrarlayan gebelik kayiplarina neden olabilecedi distnulen baglica
endokrinolojik faktorlerdir.

Hipertiroidizmin genel olarak infertilite ve TGK ile iligkili olabilecegi
dugunulmemektedir (57). Ancak tedavi edilmemis gizli ya da subklinik
hipotiroidizmde gebelik kayip olasilhgi artmaktadir. Gebelik kayip oranlari, normal
tiroid fonksiyonlari olan tedavi edilmis hipotiroidili gebelerde ¢ok dusuk iken, tedavi
edilmemis ya da yetersiz tiroid hormon replasmani yapilan hastalarda belirgin
sekilde yUksektir (58).



Diabetes mellitusu (DM) olan kadinlar dogru glisemik kontrol saglandigi
surece dusuk oranlarinin artmadigi genel olarak kabul edilen bir gérustir. Fakat
diabeti olan ve ilk trimesterde yuksek kan glukoz seviyesi ile yiksek hemoglobin
A1C (HbA1C) duzeyleri olan olgularda fetal kayip ve fetal anomali oranlari belirgin

olarak arttig1 gorulmuastir. Yetersiz glisemik kontrolu olan insulin bagimli diabetik

gebelerde normal gebelere gore spontan abortus oranlari 2 ya da 3 kat artmistir (59,

60).

Polikistik over sendromunun tekrarlayan gebelik kayiplarina sebep
olabilecegi gorilmustir. One siiriilen mekanizmalar liteinizan hormon (LH)
sekresyonundaki artig, hiperinsilineminin overler tGzerindeki direk etkisi ve

hiperandrojenemi oldugu distnulmustar (61).

Luteal faz defekti olarak adlandirilan korpus luteum veya plesentadan
yetersiz progesteron salgisinin tekrarlayan gebelik kayiplarina yol agabilecedi 6ne
surilmus fakat bu durumun tekrarlayan gebelik kayiplari ile arasindaki iliski net

olarak ortaya konamamistir (62).

Hiperprolaktinemi ile tekrarlayan gebelik kaybi arasindaki iligkiyi ortaya
koyabilecek yeterli kanit bulunmamakla birlikte TGK ile gelen yiksek prolaktin
seviyelerine sahip hastalarda tedaviye bromokriptin veya cabergoline’in ilave

edilmesi yanlis olmayacaktir (63, 64).

4- Enfeksiyon Nedenler:

Bakteri, virus ve parazitler sporadik olgularda erken gebelik dénemini
olumsuz etkileyebilmektedir. Ginimuzde pek ¢cok mikroorganizmanin disuklere
neden olabilecegi sGylensede, tekrarlayan gebelik kayiplarinda hig¢bir ajanin bu
suregten sorumlu olduguna dair kanit bulunamamistir. Bu nedenle enfeksiyon
arastirmalarina yénelik testlerin yapiimasi ve ampirik antibiyotik tedavisinin

baslanmasi 6nerilmemektedir (65, 66).

Enfeksiyon ajanlarin abortusa yol agma mekanizmalari ile ilgili bazi teoriler

One surtlmustar. Bunlar, toksik metabolik trlin ( endotoksin, ekzotoksin ya da
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sitokinler ) uterus veya fetoplasental yapiyi etkileyebilecegi, fetlisiin enfeksiyonun
organ hasari yaparak ya da fetusun kaybina yol agarak gebeligi sonladirabilecegi,
plesentanin enfeksiyonu plasental yetmezlik ve fetal 6lum sebep olabilecegdi ve
enfeksiy6z mikroorganizmalarin assendan yolla endometriuma ulagsmasi ve
endometriumun kronik enfeksiyonu ( klamidya, Greplazma, mikoplazma) embrionun
implantasyonunu engelleyebilecegi olarak siralanabilir. Bakteriyal vajinosis daha ¢ok
gec¢ donem sporadik dusuklerine sebep olurken, tekrarlayan gebelik kayiplarindan
sorumlu degildir (67, 68). TORCH enfeksiyonlarinin fetal enfeksiyonlara yol actigi
bilinmekte ancak bu enfeksiyonlarin tekrarlayan gebelik kaybina neden olabilecegi

saptanmamistir (4, 65, 66).

5- immunolojik Nedenler:

Maternal immun sistem tarafindan paternal antijenlerin taninmasi ve buna
bagl olarak fetusun immunolojik rejeksiyonu anormal immun hiicrelere ve
sitokinlerin meydana gelmesine sebep olur. Bunun sonucunda paternal antijenlere
karsi olusan asiri veya dengesiz maternal immun cevap ve sitokin Uretiminin
aciklanamayan tekrarlayan disuklere neden olabilecegi distintimektedir (69).
Tekrarlayan gebelik kaybi yasayan olgularda farkli mekanizmalar 6ne surtlmustir.
Bunlar, aktivitesi artmis uterin natural killer hiicreleri veya makrafajla, bozulan
trofoblast hiicrelerine saldiraya neden olmasi, trofoblast hiicrelerine sitokinlerin direk
etkisi, kan akigi azalmasi sonucunda olugan sitokinlerin damarlarda trombotik

olaylara neden olmasi olarak siralanabilir (66).

Tekrarlayan gebelik kaybi yasayan olgularin endometriumlarinda normal
gebelere oranla daha fazla natural killer hiicreleri gérilmustir. Normalde

endometriumda CD56 """

naural killer hiicresi daha ¢ok bulunur. Bu hiicrelerin
trofoblast 6ldiricl etkisi daha az olup trofoblastlarin biylmesine olanak saglar.
Bircok yazida desiduada CD56”"™ natural killer hiicre defekti ve periferik kanda
yuksek oranda natural killer hiicre sitotoksitesi (CD56"™) bulunmasi abort riskinde

artislara neden olabilemektedir (70, 71, 72).
Sitokinler dogal ve adaptif immunitede rol alan ve hicrelerin immin

fonksiyonlarini saglayan proteinlerdir. CD4+ T- helper (Th) hicreleri sitokin

dretimindeki major immun hiicredir. CD4+ Th 3 gruba ayrilir. Th 1 hucreleri IFN-y,
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interldkin (IL) 2, timor nekrozik faktor beta (TNF B), Th2 IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10
uretir. Th-0 ise Th-1 ve Th-2" dénusulebilen prekirsor hucrelerdir. Meta-analizler
sonucunda normal reproduktif hikayeli kadinlarin stren saglkli gebeliklerinin ilk
trimesterine oranla TGK yasayan olgularda IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10 Uretiminin
azaldigi; INF-y, IL-2, TNF-a, TNF-B Gretiminin arttigi géralmastar (73).

immun sitemin bir pargasi olan mannoz baglayici lektin (MBL),
monositlerden sitokin Uretimini uyarmaktadir. Vicuttaki distk dizeyleri TGK ile
iliskili oldugu 6ne sirtlmustir. TGK ile gelen olgularda MBL taramasi 6nerilmektedir
(74).

HLA-G (insan Iokosit antijeni) trofoblast hiicrelerinden sentezlenerek,
sitokinlerin Uretilmesini pozitif katkida bulunur. Ayni zamanda HLA-G embriyo
tarafindanda salgilanarak basarili bir gebelik igin gerekilidir. TGK olgularinda HLA-G
normal fertil kadinlara gére daha az bulunmustur. HLA-D1 ve HLA-DR3 aleli iceren
olgularda da TGK riskinin arttigi gézlenmistir (75).

TGK yasan olgularda antinlkleer antikor (ANA) tespit edilmis olup, gebelik
seyrini kot yonde etkiledigi bildirilmigtir (76).

6- Cevresel Nedenler:

Sigara, alkol ve asir1 kahve tiketimi gebelik kaybina zemin hazirlayan
cevresel faktdrlerdir. Sigaranin doza bagimli olarak gebelik kaybi riskini arttirdigi
bilidirilmistir (77). Mekanizmasi sigaradaki nikotin, karbondioksit ve siyanidin
vazokonstruktif ve antimetabolik etkileriyle plasental yetersizlige yol actigi seklinde
oldugu dusunulmektedir. Alkol, doza bagimli yan etkileri oldugu bilinen bir teratojen
bir maddedir. Alkol tiketimin spontan gebelik kayip riskini arttirdigi bilinmektedir
(78). Anestezik gazlar, kokain, radyasyon, organik ¢cdzictler ve civa, kursun gibi

agir metallere maruz kalmak abortuslarin bir nedeni olarak bildirilmistir (79).

7- Trombofilik Nedenler:

Trombofili, arteriyel ya da vendz tromboz gelisimine egilimin artmasi

durumudur. Gebelikte tromboembolizme ek olarak gelisebilecek gebelik
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komplikasyonlari erken gebelik kayiplari, 610 dogum, preeklampsi, dekolman
plesenta, geligsim geriligi, erken dogumdur (80). Trombofiliye yol agan birgok edinsel
ya da kalitsal neden tanimlanmistir. Edinsel trombofililer icinde en sik gorulenleri
lupus antikoagulani (LA) ve antikardiolipin antikorlarinin bulundugu hastalik olan
antifosfolipid antikor sendromudur (AFAS). Kalitsal trombofililer ise, protein C
eksikligi, protein S eksikligi, antitrombin (AT) Il eksikligi, aktive protein C rezistansi
(Faktor V Leiden mutasyonu), protrombin G20210A mutasyonu,
hiperhomosisteinemi, metilen tetrahidrofolat rediktaz’'in (MTHFR) C677T ve 1298

mutasyonu olarak siralanabilir (81).

Gebelik, koagllasyonun arttigi bir durum olarak kabul edilmektedir ve
gebelikte bu hiperkoaguable durumu meydana getirecek hemostatik ve fibrinolitik
sistemde birgok degisiklik olmaktadir. Gebelikte prokoagulan faktorlerden; fibrinojen,
faktor 2, faktor 7, faktor 8, faktor 10, faktor 12, von Willebrand faktor (VWF)
seviyelerinde artis meydana gelirken, faktor 11 ve faktor 13 seviyeleri ayni
kalmaktadir (82). Antitrombin 3 ile protein C aktiviteleri stabil seyrederken, protein S
aktivitesinde azalma gozlenir. Gebelik sirasinda fibrinolitik aktivite azalirken,

dogumdan hemen sonra hizlica normale déner (83).

Fetal kayip ile trombofilik bozukluklar arasindaki iliskiyi arastiran 31
calismayi iceren metaanalizde faktor V leiden (FVL) mutasyonu erken ve geg¢
tekrarlayan gebelik kaybi ve gec¢ tekrarlamayan gebelik kaybi ile iliskili bulundu.
Aktive protein C rezistansi ( APCR) erken tekrarlayan gebelik kaybi ile protrombin
mutasyonu erken tekrarlayan ve geg tekrarlamayan gebelik kaybi ile iligkili oldugu
ancak MTHFR mutasyonu, protein C (PC) ve AT- lll eksikliginin fetal kayip ile
anlamli iligkili olmadigi goéraimustar (84) . Yine yapilan baska ¢alismalarda da fetal
kaybin protrombin mutasyonu ile iligkilioldugu ancak MTHFR mutasyonu ile iligkili
olmadig! bildirilmistir (85, 86).

Daha 6ncede sdyledigimiz gibi trombofiliyi edinsel ve kalitsal trombofililer

olmak iki grupta incelemek mumkunddr:

a) Edinsel (akkiz) Trombofililer:
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AFAS, otoimmun hastaliklar (sistemik lupus eritematozus (SLE), Ulseratif
kolit, behget ), endokrinolojik hastaliklar (DM, Cushing Hastaligi), hematolojik
hastaliklar (paroksismal noktiirnal hemoglobintri, myeloproliferatif hastaliklar),
karaciger hastaliklari, nefrotik sendrom, heparine bagl trombositopeni, maligniteler,
obezite, immolizasyon, oral kontraseptif (OKS) kullanimi baslica edinsel

trombofililerdir.

(1) AFAS:

Vaskiler tromboza neden olan AFAS otoimmun bir hastalik olup gebelikte en
sik gorilen edinsel trombofilidir (87). AFAS, TGK, intrauterin gelisme geriligi (IUGG),
preeklampsi, agiklanamayan intrauterin 6lim, spontan abortus gibi birgok kot
obstetrik dykilere sebep olabilmektedir AFAS, TGK olgularinin %5-15’inde
gorulmektedir (88).

Anti-FL antikorlarinin varliginda fetal kaybin temel nedeni intervillz
trombdusler, intravilldz infarktlar ve desidual vaskulopati sonucu gelisen
uteroplesental dolagimin bozulmasi ve buna bagl olarak gelisen fetal hipoksidir.
Antifosfolipit antikorlari/3, - glikoprotein kompleksleri maternal spiral arterlere
proliferasyon ve invazyonu bloke ederek plesentada genis enfarktise, nekroz ve

trombozlara sebep olmaktadir.(89).

Bircok AFA olasina ragmen Antikardiolipin antikor (AKA) ve Lupus
antikoagulani (LA) yaygin kabul gérmis AFA’lardir. AFAS tek bagina olabilecegi gibi
otoimmun hastaliklara sekonder gorulebilir. Her iki tipte de tromboz ve fetal kayip

acisindan klinik aynidir (90).

AFAS’In tanisininin konulabilmesi igin klinik ve laboratuar bulgularindan en

az birer tanesinin bir arada bulunmasi gerekmektedir:

AFAS Tani Kriterleri (91) :

Klinik tani kriterleri:
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1- Bir veya daha fazla herhangibir tip vaskuler trombozun olmasi (arterial,
vendz, kiciuk damarlar)
2- Gebelik komplikasyonlart:

o 10. Gebelik haftasindan énce gelisen 3 veya daha fazla spontan
abortus (maternal anatomik, hormonal veya ebeveynlere ait
kromozomal anomaliler diglanmalidir)

o0 10. Gebelik haftasindan sonra morfolojik olarak normal fetus varken
gelisen agiklanmayan bir veya daha fazla fetal 61im

0 34. Haftadan once ciddi preeklampsi ve plesental yetmezIigin eslik

ettigi preterm dogum

Laboratuar tani kriterleri: (12 hafta araliklarla yapilan iki veya daha fazla

Olgiimde pozitiflik olmahdir.)

1- Yiksek seviyede 1gG ve IgM tipindeki anti-kardiyolipin antikorlari

2- Lupus antikoagulanin pozitif olmasi ( fosfolipit bagimli koagilasyon
testlerinde -PTT vb- uzama olur)

3- Anti- B,- glikoprotein-1 antikorlarinin (IgG veya IgM) titresinin >99.

Persentil olmasi

AKA sendromu daha ¢ok hem arteriyel hem vend6z trombozla iligkili iken LA
ise sadece vendz trombozla iligkilidir. AKA ve LA saptanan olgularda prematir
koroner arter hastaligi, prematir serebrovaskuler hastalik ve retinal vaskuler
hastaliklarda sik gorulur. IgG ve IgM’ deki yukselis kot obstetrik sonuclar ile
iliskilidir (92).

b) Kalitsal Trombofililer:

Kalitimsal trombofililer koagulasyon sisteminin bazi elementlerinin eksikligi
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Maternal tromboembolik ataklar normal populasyona
gore 8 kat artmistir (93). Kalitsal trombofili, gebelik ve lohusalikta artmig
tromboembolik hastalik riskinin yaninda artmis preeklampsi, plasenta ablasyonu,

6li dogum ve IUGG gibi kot neonatal sonuclarla da iliskilidir (94, 95)

(1) Protein C Eksikligi:
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PC vitamin K'ya bagl karacigerden sentezlenen bir glikoproteindir (96). PC,
dogal bir antikoagilan olup primer etkisi trombin olusumunda ve faktor X
aktivasyonunda etkili bir rol oynayan faktér Va ve Vllla'yi inhibe eder ve tromboz
riski artarak fetal kayiplarin sebebi olabilmektedir. Diger dogal bir antikoagtilan olan
protein S (PS) varliginda bu islem son derece hizlanmakta ve kolaylasmaktadir.
Protein C eksikligi toplumdaki sikligi 1/200 ile 1/36000 gibi degisik oranlarda

bildirilmis olup genetik otozomal dominant gecis géstermektedir (97, 98).

Her ne kadar gebelikte birgcok koagulasyon faktdriiniin seviyesi degisiyor olsa
da, fonksiyonel ve antijenik protein C seviyelerinde degisme olmaz (98) Protein C
eksikliginde artmis koagllasyondan dolayl TGK, preeklampsi ve IUGG vb. k&t
obstetrik sonuglar gorulebilir (99).

(2) Protein S Eksikligi:

Protein S (PS), temel olarak karaciger tarafindan, daha az miktarlarda
endotel ve megakaryositler tarafindan sentezlenen K vitamini bagimli bir
glikoproteindir. PS, PC’nin kofaktorl olarak gorev yapar. PS varliginda aPC faktor
Va ve faktor VIlla'yi inaktive ederek trombin olumunda azalmayi sadlar. Gebelik
sirasinda serbest PS ve total PS’de normal degerlerin % 50’si kadar azalma gosterir
ve PS diuzeylerindeki bu distus PC'nin fonksiyonunda azalmaya neden olur (100).
PC ve PS eksikligi ile ilgili tromboza egilimi arttiran 170’in tGizerinde mutasyon
saptanmistir (101). Protein S eksikligi toplumda 1/200 ile 1/33000 olarak bildirilmistir
(102).

(3) Antitrombin Ill Eksikligi:

AT lll dogal bir antikoagulan olup karacigerden sentezlenen K vitamin bagli
bir glikoproteindir (103). AT Il eksikligi otozomal dominant gegis gosteren
trombogenik bir bozukluktur. AT Il koagulasyon semasinin dogal bir inhibitoru olup
serin proteaz yapisindaki faktor Xa, IXa, Xla ve XII'nin ¢alismasini engelleyerek etki
gostermektedir. AT |l eksikliginde ise, trombin yapiminin arttigi gorilmektedir
(104). Antitrombin Il eksikliginin insidansi gesitli galismalarda 1/600 ile 1/5000
arasinda oldugu belirtiimektedir (105).
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Kalitsal trombofilik hastaliklar icinde en trombogenik olan AT Il eksikligidir.
Bu hastalarin tim 6émri boyunca en az %50’si tromboembolik bir hastalikla kargi
karsiya gelir(106). Ayni zamanda AT Il eksikligi TGK, IUGG, preeklampsi, fetal
kayip gibi kotu obstetrik sonuglarla da iligkilidir (107).

(4) Aktive Protein C Rezistansi (Faktor V Leiden mutasyonu)

Kalitsal trombdfililer iginde en sik gorilen faktor V lieden (FVL)
mutasyonudur. APCR olan olgularin %90’ninda FVL mutasyonu oldugu
g6rilmustir (108). FVL mutasyonu otozomal dominant gegislidir. FV genindeki
nokta mutasyonu sonucunda olugsan mutant FVL dolagimdaki dogal
antikoagulanlara daha direncli hale gelir ve kanda daha fazla kalarak trombin
olusumunu artirir. Olgulardaki mutasyon homozigot ya da heterozigot olarak
bulunabilir. Her iki mutasyonda da gebelik kaybi riskini artirmaktadir (84).

FVL mutasyonun insidansi toplumlar arasinda farklilik géstermekle birlikte

ulkemizdeki insidansi % 9,1°dir (109). Eger kisinin 6zge¢miginde vaskuler

tromboembolik hastaliklar, gebeligi bouunca yasanan rekirren veya erken dénemde

ortaya ¢ikan preeklampsi, TGK, intrauterin fetal kayip, ablasyo plasenta, IUGG FVL

mutasyonu taranmalidir (110).

FVL mutasyonundan bagimsiz APCR olmasida, gebelerde trombotik
hastaliklar agisindan risk faktoridur. Agiklanamayan TGK’larin %9-%38’ini

olusturmaktadir. Saglikl gebelerde de bir miktar APCR olmakta ancak altta yatan

FVL mutasyonu ile birlikte gebede olan APCR gereginden daha fazla aktif olup fetal

kayiplara sebep olabilmektedir (111).

FVL mutasyonu uteroplesental yatakta tromboza neden olarak preeklampsi,

IUGG, TGK gibi kotu obstetrik sonuglar dogurabilir (112, 113). APCR’nin ve FVL
mutasyonun agiklanamayan TGK’larin etyolojisinde yer aldigini belirten yayinlar
bulunmaktadir. Yapilan bir gcalismada FVL taslyicisi olan ve olmayan gebeler
karsilastirilmis, TGK riskinin FVL tasiyicilarinda (6zellikle homozigot) daha fazla
artmis oldugu belirtilmigtir. TGK’nin %80’inin ise 6zellikle ilk 16 haftada oldugu
vurgulanmistir (114) .
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Yine bir caligmada FVL mutasyonunu olan gebelerde 1. trimesterde TGK

yasayanlar %28 iken saglikli kisilerde bu oran sadece %3’dur (115).

(5) Protrombin G20210A Gen Mutasyonu:

Protrombin, karacigerde sentezlenen K vitamini bagiml bir glikoproteindir.
Protrombin genindeki bir nokta mutasyonu sonucu “G20210A” polimorfizmini
tanimlamis bunun sonucunda dolagimda protrombin seviyeleri artmistir. Artan
protrombin seviyesi faktor Il inaktivasyonuna neden olarak hastalarda vendz
tromboz riskini artirmaktadir. Gebelik sirasinda yasanan tromboembolik olaylarin
%17’sini olusturmaktadir (116)

Tlrkiye’de yapilan gesitli insidans ¢alismalarinda protrombin gen mutasyonu
sikligr %1.2 ile %2.7 arasinda bulunmustur (117-120). TGK yasayan olgularda
yapilan galismalarda ise protrombin gen mutasyonu sikligi bu hasta grubu icin %4-
9’dur. Kapsamli meta-analizler sonucunda protrombin gen mutasyonunun erken ve
gec¢ TGK'y1 2-3 kat artirdigi sonucuna variimistir (84). IUGG ve ablasyo plesenta
yasayan gebelerde protrombin gen tasiyiciligi agisindan anlamli fark tespit edilmistir
(121). 3. trimester intrauterin fetal 6lim etyolojisini arastiran bir diger calismada

protrombin gen mutasyonu anlamh bulunmustur (84, 122).

(6) Hiperhomosistinemi ve MTHFR Gen Mutasyonu

Homosistein; vitamin B6, B12,folik asit gibi kofaktérlerin ve MTHFR enziminin
de rol aldigi metionin aminoasitinin metabolizmasi sirasinda olugsmaktadir.
Homosistin ya sistation B sentaz ile sistationa dénlstr ya da MHTFR ve metionin
sentaz ile metionine donugur. Bu kofaktdrlerin eksikliklerinde ya da enzimin
aktivitesinin azalmasinda hiperhomosisteinemi goriilmekte ve tek bagina bulunmasi
bile vendz tromboz olusma riskini artirmaktadir. MTHFR gen mutasyonu otozomal
resesif gegisli olurken, sistation B sentaz defekti otozomal dominant gegislidir. TGK
riskini ise 3-4 kat arttirdig1 sdylenmektedir (123, 124). MTHFR genindeki homozigot
667C-T mutasyonu sonucunda dolagsimda homosistein seviyesi yaklasik %25

artmistir. Bu da tromboz agisindan bir risk faktoru olusturmaktadir (125).
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Heterozigot ve homozigot olmak tzere iki tip mutasyon vardir. Homozigot
hiperhomosisteineminin TGK’nin etyolojisinde yer aldigi séyleyen yayinlar olsada
bazi meta-analizlerde erken veya ge¢ TGK ile arasinda iliski bulunamamigtir (84,
126).

MTHFR gen mutasyonunun genel populasyondaki insidansi %12 olarak
tespit edilmis olup (127), Turkiye'de ise bu oran homozigot mutasyonda %5,

heterozigot mutasyonda %35'dir (128).

Gebelerde hiperhomosisteineminin fetusa etkileri gelistigi haftaya goére
degiskenlik gdstermektedir. Erken donemde gelisirse fetal kromozomal anomaliler,
tekrarlayan erken gebelik kayiplari, ileri gebelik haftalarinda olusursa plesental
vaskiler patoloji sonucunda dekolman plesenta plesental infarkt, preeklampsi gibi

kot obstetrik sonuglar gorulebilir(127).

Yapilan bir galismada ise MTHFR C677T homozigot ya da heterozigot
mutasyonunun erken gebelik kayiplari ile arasinda bir iliski aranmig fakat
bulunamamistir. Yine yapilan bir calismada ise MTHFR C677T ve MTHFR A1298C
gen mutasyonlari ile TGK arasinda bir iligki bulunamamistir (129). Géruldigu gibi
literatlirde farkli gorisler bulunmaktadir ve hiperhomositemi ile TGK iligki net ortaya

koyulamaktadir.

Over Rezervi

Over rezervi, overlerde follikilogenez ve steroidogenez aktivitelerini yapan
folliktil havuzunun buyuklugu, oositlerin kalitesi ve yeterliligi olarak tanimlanabilir.
ilerleyen yasla birlikte folikiil havuzunun azalmasi kadinlarin tireme ézelliklerinde de
azalmaya yol agmaktadir. intrauterin yasamda primordial germ hiicreleri 6. haftada
10 bin iken, 8. Haftada 600 bine, 20. haftada ise 6 milyona kadar gelirken 24.
Haftadan sonra hizla azalmaya baglayarak yenidoganda 1 milyon civarinda
bulunmaktadir. Puberteye kadar bu say! logaritmik olarak azalarak 300-400 binlere

kadar gerilerken, bu oositlerin sadece %1’i ovule olmaktadir (130, 131).

Over rezervi yag, inhibin-B ve AMH, menstriiel siklusun 3. giinii bakilan FSH,

E, ve progesteron (P) dlcumleri gibi statik testler kullanilirken, klomifen sitrat testi
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(CCCT), GnRHa stimulasyon testi (GAST), eksojen FSH stimulasyon testi (EFORT)
gibi dinamik testlerde kullanilabilir. Ultrasonografik olarak degerlendirilen over
hacmi, erken folikiler fazda yapilan tranvajinal ultrasonografide overdeki antral
folikll sayisi (AFC), over sistolik akim hizi over rezervini gosteren diger
uygulamalardir (132). Bunlarin arasindan AMH 6lgimiu menstriel siklusun her
déneminde bakilabilmesi, gonodotropinlerden bagimsiz olmasi nedeniyle 6n plana
cikmaktadir (133).

Sebebi belli olmayan TGK’si olan olgularda yapilan bir ¢galismada menstriel
siklusun 3. giiniindeki serum E, ve FSH seviyeleri normal populasyona gore daha
yuksek bulunmustur. Artan FSH ve E, oosit sayisini ve kalitesini distrecek, bu
oositlerden olusan embriolarda daha fazla kromozomal anomali ve abort olma
ihtimali ylkselecektir (11). Bu risk artisi hastalik ya da cerrahi sebeplerden dolayi
over rezervini kaybeden hasta gruplari icinde gecerlidir. Yastan bagimsiz olarak
kromozomal anomalisi olan bir fetusa sahip olgularin da diger yasitlarina gére daha

erken menapoza girdigi gosterilmigtir (134).

TGK yasayan olgularda mentriel sikluslarinin 3. gtininde FSH ve E,
bakilmasi faydali olacaktir. Yeterli bir over rezervinden s6z edebilmek igin serum
FSH dizeyinin 15 mlU/mL ‘den, E, diizeyinin ise 80 pg/mL’den daha az olmasi
gerekmektedir (11).

Saglikli kadinlarda yasa bagimli over rezervinin en iyi belirteci ise anti-

mdlleriyen hormondur (12).

Anti-Mullerien Hormon :

AMH, transforming growth faktor-g (TGF-) ailesinin bir Gyesi olup, mullerian
inhibing substance (MIS) olarak da bilinir. 19. Kromozomun kisa kolunda yer alan
AMH, 140 kDa molekul agirhidinda olup dimerik yapida bir glikoproteindir (135).
Gonad ve miillerien kanal Gzerindeki etkilerini 12. Kromozom Uzerinde lokalize olan

tip1 ve tip 2 reseptorleri aracihgi ile yerine getirmektedir (136, 137).

20



AMH, erkeklerde testikller gelisimin baglangicindan puberteye kadar
testisteki sertoli hucrelerinden, kadinlarda ise dogumdan menapoza kadar overdeki
graniloza hiicrelerinden eksprese edilir ve primer follikilin formasyonunda gorev
alir (138, 139). AMH, erkek fetusta 7. haftada, disi fetusta 36. haftada
sentezlenmeye baglamaktadir. Sadece reproduktif organlara etkisi oldugu
distndlen AMH’In erkek fetustaki varligi millerien kanalin gerilemesine ve erkek
genital sisteminin olusmasina neden olurken disi fetusta embriyogenezde AMH’in
yoklugu fallop tlpleri, uterus ve vajen ast 1/3’UnUn gelismesini saglamaktadir (140,
141, 142). Primer folliktlin formasyonunda gorev alan AMH FSH’in etkisiyle
preantral folliktllerin grandloza hicrelerinden dominant folikil olarak secilebilecek
blyUklige (4-6 mm) ulasincaya kadar sentezlenir. Foliklil 8mm’ye ulasinca AMH
sentezi ¢cokca azalir ve atreziye ugrayan folikiilde artik AMH sentezlenmemektedir
(143, 144).

Primordial folikllerin gelismesi olumlu ve olumsuz birgok etkene baghdir.
AMH foliktlogenezde kritik bir role sahip olup erken foliktler gelisim Uzerine
olumsuz etkisi g6z 6nlinde bulundurularak yapilan ratlar Gizerindeki bir calismada
ratlarda homozigot AMH defekti olusturulmus sonucunda da preantral ve kiguk
antral foliktlerde ¢okga blyiume tespit edilse de primordial foliklil depolarinin daha
geng yasta bittigi gértlmustir. Yine yapilan bir diger calismada AMH’dan yoksun rat
overi AMH’dan zengin suni ortama konulmus ve takibinde gelisen folikil sayisinin
yari yariya azaldigi tespit edilmistir. Buradan c¢ikarilacak sonug ise AMH’In
primordial folikiil formasyonunda gorev aldigi preantral foliklllerin gelismesini
engelledigidir (145). AMH, FSH tarafindan asiri follikiil gelismesine engel
olmaktadir. AMH bagiml erken folikiiler dénem ve folikil gelisimine olan pozitif
etkilerinden dolayr AMH, over rezervinin degerlendiriimesi i¢in oldukga spesifik bir
biyomarkerdir. Yapilan bir calisma gdstermistir ki, reproduktif cagdaki kadinlarin
antral folikul sayisi (AFS) ile erken folikiler fazdaki seviyesi oldukga koreledir. AMH,
yas ile de ters orantili olup diger over rezerv testleri olan FSH ve inhibin-B’ ye gore
daha erken disus gosterdigi icin AMH diger over rezerv testlerine gére bir adim

daha 6ne gegmektedir (146).
Erkeklerdeki AMH dlzeyleri kadinlara gére tum omdurleri suresince hep daha

yuksek olmugtur. Kadinlarda ise yenidogan donemlerinde AMH dlgulemeyecek

kadar az, 2-4 yaslarinda az miktarda bir artis goralir. Puberteye kadar stabil
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seyreden AMH yasla birlikte foliklil havuzundaki azalmaya bagl olarak azalmaya
basglar. Menopozda ise 6lglilemeyecek seviyelere inmektedir (147). Olgulen serum
AMH seviyeri menstriel siklusun farkli ddnemlerinde bakilmasi sonucu
etkilememektedir. Bu 0zelligi ile diger over rezerv testlerinin dnune gegmektedir
(148, 149). Serum duzeylerindeki kiigiik oynamalar siklik olmayan folikillerin
gelismesinden 6turl olabilmektedir. Yagsin ilerlemesiyle birlikte folikil rezervinin
azalmasi ve oosit kalitesinin digmesi fertiliteyi olumsuz etkilemektedir. Dogal
menopoz ve cerrahi menopoz sonrasinda serum AMH seviyelerinin dlgulemeyecek
seviyelere kadar inmesi AMH’in tamamen over kaynakli oldugunun bir kanitidir
(147, 150, 151).

Yapilan bir galismada 7 yil boyunca takip edilen olgularin yasla birlikte AMH
diizeyleri %38 azalirken, FSH ve inhibin-B seviyelerinin ayni kaldigi gérilmustiir
(146). Bu nedenle AMH’In over rezervini gdsteren diger testlere oranla daha Ustin
bir test oldugu goérilmustir. AMH seviyerinde diger testlere oranla daha erken
dénemde dusus gorulmektedir (152). Ayni zamanda oral kontraseptif, GhRH

agonisti kullanimi, mentruasyon ve gebelikten sonug etkilenmektedir (153).

Polikistik over sendromu (PKOS), produktif cagdaki kadinlarin %7’sini
etkileyip, anovulatuar infertilitenin en sik sebebidir (154). AMH seviyesi PKOS'lu
olgularda ylkselmektedir (155). Bunun sebebi olarak da PKOS’lu olgularda
preantral ve kiiguk antral folikiillerin sayinin gokca artmasi nedeniyle grantloza

hiicrelerinde AMH salgilanmasinin artmasi olarak gosterilmistir (156).

AMH yalnizca granuloza hicrelerinden sentezlendigi icin grantloza hicreli
tumorlerde (GHT) artis gostermektedir. GHT'li olgularin %76-93’'inde AMH yuksekligi
tespit edilmigtir (157, 158)

<0.38 ng/ml cok kotu over rezervini, >0.38 - £2.19 ng/ml dusuk over
rezervini, >2.19 - < 4 ng/ml normal over rezervini, >4 - <6.79 ng/ml artmis over

rezervini, 26.79 ng/ml PKOS’un varligini gésterir (159).

Bizde bu ¢alismamizda over rezervinin en iyi belirtecinin AMH oldugunu

dusunip TGK'da AMH degerlerinin nasil degisecegdine bakmak istedik.
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Calismamizin bir diger parametresi de TGK’da neopterinin nasil degistigidir.

Neopterin nedir? Simdide biraz neopterini inceleyelim.

Neopterin

NP, hicresel immun sistemin aktivasyonu sonucu olusan son dénemlerde
en populer biyokimyasal belirteglerden biridir. Vucutta IFN-y’nin uyarisiyla monosit
ve makrafajlar tarafindan Uretilmekte olup vicut sivilarindan salinmaktadir (13, 14).
Bu nedenle etyopatolojisinde T lenfositlerin ve makrofajlarin yer aldigi birgok
hastalikta tani igin 1sik tutacagi distntlen bir biyomarkerdir (18). NP’nin hiicresel
immunite ile baglantisi bir cok ¢alismada gdsterilmis olup, giinimizde monosit ve
makrofaj aktivasyonunun gorildigi enfeksiydz ya da enflamatuar hastalikhklarin
tanisinda, siddetinde ya da hastaligin progresyonunu dngérmede
kullanilabilmektedir (13,18,19).

NP, aromatik pteridinler grubunda yer almakta olup diguk molekul agirlikh 2-
amino-4 hidroksi (1'2'3'trihidroksipropil) pteridindir (14, 15, 16, 18). NP insan
viicudunda iki formda bulunmaktadir: Dihidroneopterin ve tetrahidroneopterin
(15,17). INF-y; NP’nin en dnemli Ureticisi olup NP Uretimi az da olsa
lipopolisakkaritler, INF-a, INF-B ve TNF-a uyarisi ile de olmaktadir (16, 160,
161).Bakteriyel pirojen ve toksinler de NP uretimini uyarmaktadir (160).

NP, aktive edilmis monosit ve makrofajlarda guanozin trifosfat (GTP)
siklohidrolaz-1 aracili§i ile GTP’den sentezlenir (13, 14, 161) Enzimin aktivitesi daha
¢cok IFN-y olmakla birlikte IFN-a, diger sitokinler ve endotosinlerle de artmaktadir.
INF-y, T lenfosit tip 1 ve natural killing (NK) hucrelerinden salinmakta olup vicut
sivilarindaki NP yogunlugu INF-y mevcudiyetinin bir gostergesi olamaktadir. Yani,
NP hicresel immunitenin sensitif bir belirteci olarak disinudlebilmektedir (13, 16,

131). Bakteriyel pirojen ve toksinler NP Gretimini uyarmaktadir.

Monosit ve makrofaj aktivitesinin gorildigu tum hastaliklarda vucut
sivilarinda NP konsatrasyonu artmaktadir. NP konsantrasyonunun ol¢timesi bize
hastaligin gidisati ve bagisiklik sisteminin hastaliga ne kadar cevap verdiginin bir
gostergesi olabilmektedir (160). Vucut sivilarina NP salinimi T lenfosit

proliferasyonun zirve yaptigi noktadan yaklasik 3 giin dnce baslar. Hastaliklarla ilgili
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spesifik antikorlarin pozitiflesmeye baslamasindan yaklasik 1 hafta dnce de NP
konsantrasyonunda ylkselme tespit edilir. NP’nin bu 6zelligi nedeniyle erken donem

gOsterge olabilmesi klinik agidan 6nem tasimaktadir (162).

NP, birgok malignite, otoimmun hastalik ya da enfeksiy6z hastaliklarda klinik
seyir ve verilen tedaviye yaniti degerlendirme amaciyla kullanigabilmektedir. Bu
hastalarin neredeyse hepsinde vicut sivilarinda NP konsanrasyonlarinda artis

gorulmustur (160).

NP, ayni zamanda apoptozisi indikleyerek anti-oksidan olarak da gorev
yapmaktadir. Hastaliklarda olusan patojenlere karsi gelisen reaktif oksijen

metabolitlerinin etkilerini indiikleyerek patojenlere karsi sitotoksik etki yapar (163) .

Saglikli bireylerde ELISA ve RIA yéntemiyle calisilan normal NP seviyeleri
1.34 + 0.68 ng/mL dir (14). Ust sinir 3 ng/mL’dir (13, 160).

NP’nin eritropoezis tizerine inhibitdr etkisi oldugu disunulmis yapilan
calismalarda serum demir seviyesinin azalmasi monosit ve makrofaj aktivasyonuna
neden olarak NP’in salinimini arttirdigi goérdlmustur (17). Anemi birgok kronik
hastaliga eslik etmektedir. Ozellikle malignitelerde ve kronik inflamatuar
hastaliklarda kétl prognoz gostergesi bile olabilmektedir. Romatoid artrit gibi bazi
otoimmun hastaliklarda da anemi gorilmekte, bu olgularda Th1/Th2 orani

artmaktadir. TH1 lehine olan bu artis serum NP seviyesini de arttirmaktadirm (164).

NP dizeylerindeki artis hiicresel immun yaniti aktive eden viral enfeksiyonlar
basta olmak lzere bakteriyel ve paraziter enfeksiyonlarda da goriulmektedir (18,
160). Bakterilerin neden oldugu hastaliklarda primer sorumlu INF-y oldugu igin bu
tur bakteriyel infeksiy0z hastaliklarda NP konsantrasyonlari yuksek bulunur (165).
Paraziter hastaliklardan olan leigsmaniyazis ve malarya gibi hastaliklarda serum NP
konsatrasyonlarinda artis gérilmektedir (13). HIV, sitomegalaviris, hepatit-B,
hepatit-C, Ebstein-Barr virus, kizamik, kabakulak, rubella ve influenza gibi viral
hastaliklarda da serum NP konsatrasyonlari artmaktadir (14, 160, 166, 167). Ancak
en ylksek NP seviyeleri septik sokta izlenmektedir (168).
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Birgok malign hastaliklarda serum NP konsantrasyonlari élgtlmuas, anlamli
bir sekilde yiksek bulunmus, bu ylkseklik timor evresi ve hastaligin prognozu ile
iliskili oldugu tespit edilmistir (169, 170). Over, endometrium, serviks, meme, tiroid,
pankreas, kolon, akciger kanserlerinde, multiple miyeloma, kaposi sarkomunda

serumda ya da idrarda 6lglilen NP seviyeleri ylksek bulunmustur (170-180).

Romatoid artrit, glomerulonefrit, sjégren sendromu, sistemik lupus
eritematozus, diyabetes mellitus, akut romatizmal ates, crohn hastaligi, Ulseratif
kolit, graves hastaligi gibi otoimmun hastaliklarda serum ve idrarda NP
konsatrasyonlarinin diger saglikli kigilere gore arttigi gézlenmistir. Bu tip
hastaliklarda makrofaj infitrasyonunun goérildigu vicut bolgelerinde NP Gretimi
arttigr goérulmustar(13, 19, 160).

Kardiyak hastaliklarin en ciddi nedenlerinden biri olan ateroskleroz kronik
inflamatuar bir stirectir. Ateroskleroz akut ya da kronik koroner sendromda yiiksek
NP seviyeleri goralmuastir ayni zamanda kardiyomiyopati veya miyokardit gibi
hastalarda tespit edilen yiksek NP konsatrasyonlarin kardiyolojik fonksiyonlarla
iliskili oldugu tespit edilmistir (181). Miyokard enfarktiisii geciren hastalarda yapilan
olcimlerde NP seviyelerinde artis izlenmistir ancak bu hastalara verilen trombolitik
tedaviden sonra NP seviyelerinde de diusus gorulmustir. Yine serebral iskemide de
NP seviyeleri artmistir (182, 183).

Bobrek yetmezligi, glomerilonefritler, diyabetik nefropati renal
transplantasyon doku reddi gibi hastaliklarda serum ve idrarda neopterin seviyeleri
yiksek tespit edilmistir (184-186). Renal hiicreli karsinomada serum [3,-
mikroglobulin, neopterin ve ve immunoglobulin-A (Ig A) seviyelerinin arttigi

goralmustar (187).

Gebelikte neopterin artisi kot obstetrik sonuglarla iligkili oldugu
disunulmektedir. Gebelikte gegcirilen bakteriyel ve viral intrauterin enfeksiyonlarda,
preeklampside, erken dogumda serum NP seviyelerinde artis gorilmektedir . ayni

zamanda yenidogan serum NP dizeyleri belirgin yiksek bulunmustur(188).
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[lI- MATERYAL VE METOD

Galismamiz Nisan 2016 ve Agustos 2016 tarihleri arasinda Dumlupinar
Universitesi Tip Fakiiltesi Evliya Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum kliniginde gergeklestirildi. Calismamiza 12. Gebelik haftasi
oncesinde ardi ardina en az 2 abortusu olan 53 hasta ve hi¢ abortus ve gebelik
komplikasyonu 6ykisi olmayan en az 1 tane saglikli dogum yapmis 57 saglikh kisi
olmak Uzere toplam 110 kisi alinmistir. Her hastadan bu ¢alismaya katiimayi kabul
ettigine iliskin yazili onam formu alindi. Calisma igin Dumlupinar Universitesi Tip
Fakdltesi Etik Kurul Komisyonundan 14.04.2016 tarihinde 2016-5-30 karar numarasi

ile onay alinmigtir.

Calismamizda uyguladigimiz diglama kriterlerimiz:

1. Sistemik hastalik 6ykusl; Neopterinin inflamasyon durumlarinda
(otoimminite, malignite, vb) arttig1 daha dnceden goésterildigi icin sonuclari
etkileyebilecedinden dolayi diglanmistir.

2. Human immunodeficiency virus (HIV) pozitif hastalar; Neopterini
etkilediginden dolayi diglanmistir.

3. Kronik veya akut inflamasyon/ enfeksiyon gecirenler; Neopterini
etkilediginden dolayi diglanmistir.

4. Jinekolojik cerrahi dykusl (myomektomi, overyan cerrahi, salpenjektomi,
ektopik gebelik vb); AMH’1 distrdiginden dolayi dislanmistir.

5. 35 yas Ustl hastalarda AMH dustigu icin bu kisiler calismaya dahil
edilmemistir

6. 18 yas alti hastalar
ilag kullanimi

8. TGK nedenlerinden herhangi biri (trombofililer, uterin anomaliler, endokrin
bozukluklar, sigara ve alkol kullanimi, tesbit edilmis olan hastalar, genetik
nedenler, immunolojik nedenler, enfeksiyoz nedenler) tesbit edilmis olan

hastalar.

Calismamizda hastalarin yasi, gravide, parite ve abortus sayilari, dogum
sekilleri, akraba evliligi olup olmadigi, 6grenim durumlari, meslekleri, gelir duzeyleri,
kronik sistemik hastaliklarin (diabetes mellutus, tiroid hastaliklari, karaciger

hastaliklari, bdbrek hastaliklari, kalp hastaliklari, otoimmun hastaliklar, malignensi
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vs.) varligi,periferik kanda tam kan sayimlari, sigara kullanimi, vendz tromboz

oykusu, ilag kullanimi ve ameliyat oykuleri sorguland.

Klinige basvuran ve galisma kriterlerine uyan tim hasta ve kontrol
grubundan rutin kontrol amagl istenen hematolojik testler igin kan alimi sirasinda
ayrica 4’er ml kan alindi. Kan numuneleri 10.000 rpm/dak ile 10 dakika santrifdjj
edilerek serumlari elde edildi. Serumlar steril seffaf 2 ml'lik eppendorf cryo tiplerine
alindi. Ornekler calisma anina kadar -80°C’lik dondurucuda muhafaza edildi.
Numunelerin alinmasi ve saklanmasi sirasinda numuneler surekli olarak isiktan
korundu. Calismada hemorajik, ikterik ve lipemik serumlar ¢alismaya alinmadi.
Numuler 6zel bir biyokimya laboratuarinda Enzyme-linked Immunosorbent Assay

(ELISA) yontemiyle bir Tibbi Biyokimya uzmani tarafindan calisildi.

Hastalarin sonuglari incelenirken hasta ve kontrol grubu disinda hasta grubu
iki ve ikiden fazla abortu olanlar seklinde iki subgruba ayrildi. Yine hasta grubunda
yaslara gore 18-25 yas, 26-30 yas ve 31 yas Ustl olacak sekilde 3 subgrup

olusturuldu.

Neopterin Olciim Prensibi:

Human Serum Neopterin ELISA kiti (DRG ® Neopterin) serum drneklerinde
NP dizeylerini 6lcmen bir immunassaydir. Bu yontem spesifik bir antijenin antikora
baglanma prensibine dayanmakta olup, antijen ya da antikor bir enzim ile
isaretlenmekte ve immunolojik reaksiyon enzimatik bir aktivite sonucu o6lgiimektedir.
Enzimle baglanmig (isaretlenmig) antijenler ve normal antijenler (serum numunesi)
ortamda mevcut bulunan az sayidaki spesifik antineopterin antikoruna konjuge
olabilmek i¢in yarigir. Eger ortamda isaretlenmemis antijen daha fazlaysa spesifik
antikora isaretlenmis antijenler daha fazla konjuge olacagindan isaretlenmemis
antijenler daha az oranda konjuge olurlar. Bir serum drnegi ile iginde bilinen sayida
enzimle isaretli konjuge NP serumu spesifik antineopterin antikoru ile kapli baska bir
serum uzerine eklenir. 2 saatlik enklibasyon sonrasinda fosfatli tampon solusyonu
ile yikama yapilarak konjuge olmamis isaretli ve isaretsiz antijenler ortamdan
uzaklastirimis olmaktadir. isaretli antijenleri 8lgmek icin amaciyla bu isaretli
antijenleri renklendirmek igin antijen renklendiren substrat tetrametilbenzidin (TMB)

ortama eklenir. 30 dakika bekledikten sonra reaksiyonu durdurmak igin bir ¢gesit
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solusyon ortama eklenir. Takiben renk yogunlugu spektrofotometrik olarak ol¢ulir.
Absorbans degeri ortamdaki rengin yogunlugu ile artmaktadir ve dlgtlen NP degeri
ile ters iligkilidir. Bir baska deyisle absorbans ne kadar fazla ise serum NP dizeyleri

o kadar az demektir. Normal deger araligi 0,3-3 ng/ml (x 3.95 nmol/L)'dir.

AMH Olciim Prensibi:

AMH, DSL ( systems laboratories, Inc./USA) firmasina ait ELISA ydéntemiyle
calisildi. Oncelikli olarak numuneler spesifik antikor ile kaph kuyucuklara konulur.
Antijen- antikor konjugasyonu igin inkibasyon suresi beklenir ve sonrasinda
isaretlenmemis antijenleri ortamdan uzaklastirmak icin yikanir. 2. basamakta
kuyucuklar biotinlenmis anti-AMH antikoru ile inkiibe edilir ve yikama sonrasinda
renklendirme i¢cin TMB substrati eklenir. Reaksiyonu durdurmak icin ortama
durdurucu soltsyon eklenir. Olusan renk spektrofotometrik olarak olculir. Daha
sonra ¢izilen kalibrasyon egrisinden ¢alisilan 6rneklerin konsantrasyonlari

hesaplanir.

istatistik Analiz Yontemi:

Arastirma nicel arastirma yontemlerinden yari deneysel modelde tasarlanmis
betimsel bir arastirmadir. Nicel arastirmalar icin parametrik ve parametrik olmayan
istatistikler, elde edilen bagimli degiskenlerin dagilimlari dikkate alinarak secilmistir.
Parametrik analizler icin bagimsiz gruplar igin t testi ve ikiden ¢ok grubu olan
bagimsiz degiskenler icin ANOVA ve post hoc testi icin Sidak analizleri secilmistir.
ANOVA icin farkin kaynagini bulmada gruplardaki denek sayisinin birbirine esit
olmamasi Post hoc igin Sidak analizi segilmistir. Parametrik olmayan dlgtimler igin
mann whitney u istatistigi, ikiden fazla grup olan analizlerde ise kruskall Wallis

analizi uygulanmistir.
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V- BULGULAR

Calismamiza katilan hasta grubunun yas ortalamasi 29,2 olup kontrol
grubunun yas ortalamsi 30,2'dir. Caligmaya katilan hasta ve kontrol gruplarinin
6grenim durumlari sorgulandi. %3.3 okur-yazar degil, %43,3’U ilkdgretim, %36,7’si
ortadgretim, %4’U Universite mezunu oldugu gézlendi. Meslekleri sorgulandiginda
ise %80’inin issiz, %1,7’sinin 6grenci, %11,7’sinin memur, %3,3’Unln is¢i yine

%3,3’'Unln serbest meslekle ugrastigi tespit edildi

Tablo-1'de goOsterilen AMH ve NP’nin hasta ve kontrol gruplari arasindaki
karsilastirma goérilmektedir. Bu sonuclara gére AMH’in hasta grubundaki ortalamasi
1389,18+683,33 pg/ml'dir ve kontrol grubunun 1845,85+718,33 pg/ml olan
ortalamasindan dusulk olup bu fark istatistiksel agidan anlamhdir (t=-3,411,
p=0,001). Yine Tablo-1'de goérildigu Uzere NP’nin iki grup arasinda
karsilastirlmasinda hasta grubunun ortalamasi 1,69+0,486 ng/ml ve kontrol
grubunun ortalamasi 1,38+0,431 ng/ml’dir, bu fark istatistiksel agidan anlaml
bulunmustur (t=3,536; p=0,001).

Std t sd P
GRUPLAR N Ortalama sapma
AMH HASTA 53|1389,18 pg/ml| +683,33 -1108 0,001
3,411

KONTROL |57|1845,85 pg/ml| +718,33

NEOPTERIN HASTA 53 1,69 ng/mi +0,486| 3,526 | 108 0,001

KONTROL |57 1,38 ng/mi +0,431

Tablo-1: AMH ve Neopterin Dlzeylerinin Hasta ve Kontrol Grubu Arasinda Karsilastiriimasi

Hasta grubunda abortus sayisina gére toplamda iki abortus ve ikiden fazla
abortus yapanlar olarak iki gruba ayrildi. Abortus sayisi ile AMH ve Neopterin
degerleri arasindaki iligki gosterilmigtir. Abortus sayisi iki olan 21 hastanin AMH
ortalamasi 1782,38+612,49 pg/dl, ikiden fazla abortusu olan 32 hastanin AMH
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ortalamasi 1131,15+606,45 pg/ml olup daha az izlenmistir ve bu fark istatistiksel
acidan anlamli bulunmustur (t=3,809; p=0). Ayni sekilde bu iki grubun Neopterin
degerlerine bakildiginda iki adet abortusu olan hastalarin ortalamasi 1,600,491
ng/ml iken ikiden fazla abortus yapan hastalarin nepterin degerlerinin ortalamasi
1,750,481 ng/ml'dir ve bu fark istatistiksel agidan anlamli degildir (t=-1,115;
p=0,270).

Abortus Std t sd| p
Sayisi N Ortalama sapma

AMH =2 21|1782,38 pg/ml| +612,49| 3,809|51| ,000
>2 32(1131,15 pg/ml| +606,45

NEOPTERIN |=2 21 1,60 ng/ml| +0,491| -1,115| 510,270
>2 32 1,75 ng/ml| +0,481

Tablo-2: AMH ve Neopterin Diizeylerinin Abortus Sayisi ile iligkisi

AMH ve Neopterini yas araliklarina gére degerlendirmek i¢in hasta grubunu
U¢ ayri yas aralidina bolduk. Tablo-3’de de géruldiga Gzere 18-25 yas arasli olan
grubun AMH degerinin ortalamasi 1529,87+702,20 pg/ml, 26-30 yas grubunun
ortalamasi 1476,06+547,18 pg/ml, 31 yas ve ustl olan grubun ise 1389,18 pg/ml
olarak élgtlmustir. Yas ilerledikge AMH diizeyinde disus olmakta fakat bu disus
istatistiksel agidan anlamli degildir (p=0,596). Ayni sekilde Neopterine baktigimizda
18-25 yas grubunda ortlama 1,40+0,565 ng/ml, 26-30 yas araliginda 1,58+0565
ng/ml, 31 yas ve Ustl olan grubun ise 1,83+0,512 ng/ml dlguimustur. Neopterin
degerinin yasla birlikte arttigi izlenmistir fakat bu artis istatistiksel agidan anlamsizdir
(p=0,053).
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N Ortalama | Std sapma F P
Yas Araligi
8 1529,87 702,20/ 0,523 | 0,596
18-25 Yas
pg/ml
16 1476,06 547,18
26-30 Yas il
m
AMH P9
- .1 29 1302,44 752,17
31 Yas Ustl
pg/mi
53 1389,18 683,33
Total
pg/mi
18-25 Yas 8| 1,40 ng/mi 0,565 3,128 | 0,053
26-30 Yas 16| 1,58 ng/ml 0,300
NEOPTERIN -
31 Yas Usti | 29 1,83 ng/mi 0,512
Total 53| 1,69 ng/ml 0,486

Tablo-3: AMH ve Neopterin Degerlerinin Yas Araliklarina Gére Degerlendirilmesi

Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplarinda daha énceden hemogram
sonuglari bakilarak platelet lenfosit oranlari ile nétrofil lenfosit oranlari incelenmis,
hasta grubunda anlamli bir farliklik olup olmadigi istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. Platelet lenfosit orani, platelet sayisinin lenfosit sayisina
bolinerek elde edilmis olup; nétrofil lenfosit orani, nétrofil sayisinin lenfosit sayisina
bélinmesiyle elde edilmigtir. Tablo-4’de goruldugu gibi nétrofil lenfosit orani
ortalama degeri hasta grubunda 2,91+1,81; kontrol grubunda 2,12 + 1,04 bulundu.
Notrofil lenfosit orani hasta grubunda istatistiksel olarak anlamh derecede ylksek
bulunmustur (p= 0,007). Platelet lenfosit orani ortalama degeri hasta grubunda
124,02 +42,81 olup, kontrol grubunda 122,63 £34,63 ‘dur. Platelet lenfosit orani
degerleri hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiksek bulundu fakat bu

yukseklik istatistiksel olarak anlaml bulunmadi (p=0,852).
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GRUPLAR | N | Ortalama | Std sapma T Sd P
Platelet/ lenfosit | HASTA 53|124,0223166 | 42,81947245| 187 | 108|0,852
KONTROL | 57 | 122,6380067 | 34,63801694
Notrofil/Lenfosit | HASTA 53 2,91845 1,81|2,772|81,83|0,007
KONTROL | 57 2,12889 1,04

Tablo-4: Hasta ve Kontrol Grubu Arasindaki Platelet/Lenfosit ve Notrofil/Lenfosit Oranlari
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V- TARTISMA

Calismamizda goze garpan en belirleyici bulgular hasta ve kontrol gruplari
arasinda AMH’nin hasta grubunda anlamli olarak dusuk olmasi (bkz. tablo-1),
NP’nin hasta grubunda anlamli sekilde yiksek olmasi (bkz. Tablo-1), AMH’nin ikiden
fazla abortusu olan hastalarda iki abortus olanlardan daha digsik olmasi (bkz.
Tablo-2) ve nétrofil/lenfosit oraninin hasta grubunda kontrollere gére anlamli olarak
daha yuksek olmasidir (bkz. Tablo-4).

TGK yasayan kadinlarin bazilarinda altta yatan nedenin over rezerv
disukligu oldugu dastuntlmustar (11, 189).

Hofmann ve arkadaglarinin agiklanamayan TGK olgularinda over rezerv
testlerinin, normal populasyonla karsilastirildiginda daha ytiksek oranda disuk
oldugu tespit edilmistir (189). Bu bulgular yastan bagimsiz olarak, folikil havuzunun
azaldigi durumlarda gebelik kaybi riskinin arttigi gosterilmistir (41, 42, 190, 191). Bu
risk artisi, hastalik ve cerrahi nedenlerle over rezevini yitiren kadinlar iginde
gecerlidir.

Trout SW ve arkadaslarinin 2000 yilinda yaptigi calismada gosterdigi Gzere
sebebi bilinmeyen tekrarlayan gebelik kaybinda mestiirasyonun 3. gininde FSH ve
E2 yuksek ¢cikmistir. Calismada bu durum dusuk over rezervi olan hastalarin ileri
yasina bagli olarak embriyoda kromozom anomalilerinin riskkinin artmasi ile
iliskilendirilmistir (11). Daha 6nce belirttigimiz gibi AMH hem folikullerin FSH'ya

yanitini dizenlemekte hem de onlarin atreziye gitmesini engellemektedir.

Tablo-1'de gorildigu Uzere AMH hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli seviyede dusuk izlenmigtir. Bu sonug bizim hipotezimizle uyumlu olmakla
birlikte Trout SW ve arkadaslarinin yaptigi calismanin sonuglari ile de értismektedir
(11). Bayanlarda AMH seviyelerinin yas ile birlikte dustigu bilinmektedir (146). Yas
ilerledikge oosit kalitesinin azaldigi ve kromozom anomali riskinin arttigi tine bilinen
bir faktérdur. Ancak bizim galismamizda gikan bu sonucun hasta ve kontrol grubu
arasinda belirgin yas farki olmamasindan dolayi sadece yasin ilerlemesi ile oosit
kalitesi ve kromozom anomali riski arasindaki iliskiyle agiklanamayacagini

disunmekteyiz. Durlinger AL ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptigi ¢alismada AMH
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yoklugunda folikullerin FSH’ya daha duyarli oldugunu géstermislerdir (145).
Normalde overde gelisime baslayan bir¢ok antral folikiiden en kaliteli olan segilime
girmektedir. AMH seviyesi az olan hastalarda FSH’ya daha duyarli hale gelen
foliklllerden dolayi bu segilim mekanizmasinin bozularak daha kaliteli embriyolarin

olugmasini engelledigini ve bununda gebelik kaybi riskini arttirdigint dusunmekteyiz.

So Hyun ve arkadaslarinin 2015 yilinda yapmis oldugu bir arastirmada fetal
anéploidi nedeniyle 13 hafta éncesi erken gebelik kaybi yasamis 462 hasta
calismaya alinmig, abort materyalinde fetal karyotipleme yapilmig, bunlardan
252’inde fetal andploidi tespit edilmigstir. Bu iki grup arasinda AMH degerleri
karsilastirilmis fetal andplodi olan grupta AMH deg@erleri anlamli orarak disik
bulunmustur. Yani distik maternal AMH seviyeleri fetal andploidinin neden oldugu
erken gebelik kayiplarinin dnceden tahmin eden bir biyomarker olabilir kanisina
variimigtir (192). Erken gebelik kayiplari embriyonun kalitesiyle yakindan iligkili olup,
embriyonun kaliteside oositle kalitesiyle iligkilidir. Kalitesiz oosit ile olugmug embriyo
yuksek olasilikla abortus ile sonuglanmigtir. Bizde oosit kalitesini en iyi gostergesi
olan AMH ile tekrarlayan gebelik kayiplari arasinda anlamli bir iliski aradik ve
anlamli bir sonug elde ettik. Yapmis oldugumuz ¢alismanin bu galismaylada

ortistigini gorduk.

Hasta grubunu kendi icerisinde iki ve ikiden falzla disigu olanlar seklinde
ayirdigimizda ise AMH’in ikiden fazla disik yapan grupta anlamli diizeyde daha
diusuk oldugu gorilmektedir (bkz, Tablo-2). Bu sonug over rezervi azaldik¢a disuk
sayisinin artmasi seklinde yorumlanabilir ve yukarida belirttigimiz AMH’in folUkdal

secimindeki rolu ile ilgili dne sirdUgumuz gorusude desteklemektedir.

Ug ayri yas grubuna ayirdigimiz hastalarin AMH degerleri yasla birlikte
azalmakta nacak bu fark istatistiksel agidan anlamli degildir. Bu sonuca bakildiginda
hastalarimizin yakin yas grubunda olmasi ve otuzbes yas Usti olan hastalarin
¢alismaya dahil edilmemesinin bu sonuca etkili oldugunu disinmekteyiz. Ayrica yas
gruplari arasinda anlamli fark olmayisinin hasta ve kontrol grubu arasindaki AMH
farkinin yastan bagimsiz olarak gebelik kaybi ile iligkisini daha da kuvvetlendirdigini

dusunmekteyiz.

34



NP’nin hasta ve kontrol grubunda seviyelerine bakildigindan hasta grubunda
istatistiksel agidan anlamli bir yukseklik oldugunu gérmekteyiz (bkz. Tablo-1). Daha
once belirttigimiz gibi NP otoimmun ve enfeksiyoz durumlarda yikselen
enflamasyonu gdsteren bir molekuldir. Tekrarlayan gebelik kaybi olan grupta
yuksek olmasi bu hastalarda hentz tanimlanmamis ve reproduktif sistemide
etkileyen bir otoimmun hastaliin olabilecegini veya hastalarin bir sekilde subklinik
endometrit yapabilecek mikroorganizmalara maruz kalmis olabilecegini
distnmekteyiz. Bilinen tekrarlayan gebelik kaybi nedenleri diglanmis hastalarin,
otoimmin hastaliklara sahip olanlarin ve aktif enfeksiyonu olan hastalarin diglanmis
olmasi hasta grubundaki anlamli neopterin yuksekligine yonelik olan bu digstincemizi

destekler niteliktedir.

NP seviyelerinin hasta grubunda yas ile birlikte arttigini fakat bu artisin
anlamli olmadigini Tablo-2’de gorulmektedir. Bu sonucun hasta grubu sayisinda

daha fazla kisi olsa idi anlamli ¢cikabilecegini dugunmekteyiz.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda Noétrofil/lenfosit oraninin hasta grubu
lehine anlamli derecede ylksek oldugu goriulmekte (bkz. Tablo-4). Notrofil/lenfosit
oraninin enfeksiyon gibi enflamatuvar durumlarda yikseldigini daha énce
belirtmistik. Hasta grubundaki nétrofil/lenfosit oraninin ytksekligi ile neopterin

seviyelerinin yuksekliginin birbirini destekledigini distinmekteyiz.

Genel olarak sonuclarimiz 1siginda disik AMH seviyelerinin ovaryan
rezervin hizli tikenmesine ve kaliteli oositlerin azalmasi ile bu oositlerin seciliminde
bozukluk meydana getirerek etki etmesi ayni zamanda henuz bilmedigimiz enfektif
enflamatuvar sureclerin de bu surecte rol aldigini dugunmekteyiz. Yapilan bir
calismada kronik pelvik inflamasyonun ovaryan rezerv azligina ve duguk AMH
seviyelerine neden oldugu gosterilmistir (193). Bu ¢alisma ile uyumlu olarak hasta
grubundaki yuksek neopterin seviyeleri ve nétrofil/lenfosit orani olmasi igiginda bu
hastalardaki AMH digsiklagunin enflamasyona sekonder olarak olabilecegide

dustinmekteyiz.
Tekrarlayan gebelik kaybinda daha dnceden neopterin ve AMH seviyelerinin

degerlendirildigi bir caligma olmadigi i¢in sonuglarimizi kiyaslayabilecegimiz bir veri

bulunmamaktadir. Bu durum bizim ¢alismamizda elde ettigimiz verilerin kesinligini
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tam olarak bilememize sebep olmaktadir ve ancak bu konu ile ilgili daha sonra

yapilacak ¢alismalardan ¢ikacak sonuglar ile sonuglarimizin kesinligi anlagilacaktir.

iki ve ikiden fazla abortusu olan hastalarin NP diizeylerine baktigimizda
ikiden fazla abortusu olanlarin neopterin seviyesinin daha yuksek oldugunu ancak
bu farkin anlamh olmadigini gérmekteyiz. Bu sonucun daha fazla hasta iceren

calismalarda tekrar incelenmesi gerektigini digtinmekteyiz.

Daha dncede belirttigimiz gibi tekrarlayan gebelik kayiplari ve NP arasindaki
baglantiyi arastiran bagka bir calisma olmadigi icin diger calismalarla
kiyaslayamadik. Ancak Sapmaz ve arkadaglari preeklampsi tanisi konmus
gebelerle benzer gebelik haftasindaki saglikli gebelerin serum NP duizeylerini
karsilastirmis, hafif preeklampsi grubu harig¢, neopterin dizeyleri hem saglkh
gebelere gore hem de kendi aralarinda siddetli preeklampsi ve eklampsi vakalarinda
artmaktadir (194). Bilindigi gibi normal gebeliklerde Th-2 Grunleri artis
goOstermektedir. Th-1’deki artis ise gebeligin seyrini kotl yonde etkilemektedir. Th-
1’deki artis missed abortus, spontan abortus, reklrren abortus, preeklampsi gibi
sonuglar dogurabilmektedir. Bu anlamda bizim yapmis oldugumuz ¢alisamamizin
sonuglari ile Sapmaz ve arkadaslarinin yapmis oldugu bu ¢alismanin sonuglari

ortismektedir.

NP seviyesinin tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda ylksek olmasi daha
sonra yapilacak olan ¢alismalar ile bu klinik durum icin prediktif bir belirte¢ olarak
kullanilabilir. Eger bu molekilin ytksekligine sebep olan nedenler daha iyi
aydinlatilabilirse bu nedenlere yonelik yeni tedaviler gelistirilerek bu hastalarin cocuk

sahibi olmalarina yardimci olunabilir.

AMH yuksekliginin dusuk over rezervi ile olan iligkisi ve bizim ¢calismamizida
tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarin daha diusuk AMH seviyelerine sahip olmari
ISIginda; gelecekte ovaryan rezervin hizli tukenmesine neden olan faktorlerin daha
iyi aydinlatilmasi ve buna yonelik alinacak 6nlemlerin artmasi ile AMH seviyesi
dusuk olan hastalar alacaklari tedavi ile sporadik ve tekrarlayan diguklerden

korunabilecedini duslinmekteyiz.
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Yine yakin zamanda bir¢ok hastalik grubunda inflamatuar surecle ilgli
neopterin gibi birgok yeni belirtecler bildirilmistir. Notrofil lenfosit orani ve trombosit
lenfosit orani bunlardan ikisi olup basit bir hemogram testinden elde edilebilecek
kolay ve ucuz bir ydntemdir (195). Bizde TGK yasayan olgularda inflamatuar bir
surecin olustugunu g6z éninde bulundurarak nétrofil lenfosit orani ile trombosit
lenfosit oranini degerlendirdik. TGK yagayan olgularda nétrofil lenfosit oraninda
anlamh bir sonug elde ettik. Bu ¢alismada noétrofil lenfosit oraninin inflamatuar

yanitin basit bir belirteci olarak kullanilabilecegi kanisina vardik.

Calismamizin limitasyonlari ile ilgilide bazi elegtiriler yapmak istemekteyiz.
Oncelikle tizerinde galistigimiz hastalik olan tekrarlayan gebelik kaybi gok sik
karsilasilan bir klinik tablo olmamasinin yani sira dislama kriterlerimiz ile de bir¢ok
hastayi calisma disi birakmamiz ve her hastanin calismamizda goénulli olmak
istememesinin sonucu olarak hasta grubunda gonullu sayimiz 53 te kalmistir. Eger
¢alismamizi daha fazla kisi Uzerinde gergeklestirebilseydik hem ¢alismamizin
glcundn artacagl hem de bazi anlamsiz ¢ikan farklarin istatistiksel agidan anlam

kazanabilecegini disinmekteyiz.

Bu calismamiz kesitsel bir galismadir. Bu ¢alisma vaka-kontrol ¢alisma
olarak tasarlanip belli sayida gondalliya alip, kan neopterin ve AMH seviyelerine
bakilip birkag yil sonra bu kisilerden tekrarlayan gebelik kaybi yasayanlari tesbit
edecek sekilde tasarlamis olsa idik ve neopterin seviyesi yliksek olan kisilerde daha
fazla TGK izlense idi o0 zaman sonuclarin daha gucl olacagini distiinmekteyiz.
Ancak bu ¢alismamiz bir tez calismasi oldugu icin slre agisindan vaka-kontrol
yapmamiz mumkun degildi. Bu konuyu daha sonra arastiracak olan yazarlarin

calismayi bu sekilde tasrlamalarinin daha dogru olacagini dugunmekteyiz.

Tekrarlayan gebelik kaybi olan bir hastanin yasi ilerledikge ovaryan
rezervinin dugmesine bagli olarak sonraki gebeliklerinde de abortus riskinin arttigi
ve bu hastalarin adeta bir kisir dongulye girdigini disinmekteyiz. Calismamizdaki bu
sonu¢ bu duruma baglanabilir ve bu da ¢alismamizin bir diger eksikligidir. Daha
sonraki calismalarda AMH dizeyi ayni yas veya yas grubundaki hastalarda
bakilmasi bu molekulin over rezervi diginda tekrarlayan gebelik kaybina bagka bir
etkisi olup olmadigini géstermek acisindan faydali olabilecegini disiinmekteyiz. Bu
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¢alismamizi bu sekilde tasarlayamamizin nedeni daha 6nce belirttigimiz hasta

bulmadaki zorluklardan dolayidir.

Tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalari inceledigimizde bugun igin bilinen
sebepler genetik, anatomik, endokrin, enfeksiyonlar, immunolojik, cevresel faktérler
ve trombofilik nedenler oldugunu gérmekteyiz. Bu nedenlerin olmadigi ancak
tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda tedavi segeneklerinin kisitli olmasi, tani
konulamamasi nedeniyle hastalarin hem psikolojik olarak hem sosyal agidan baski
altinda oldugunu distnmekteyiz. Bu hastalarin sonraki gebelikleri, ardi ardina
disuk yapmalari nedeneniyle tekrardan disuk yapacaklarini distinmelerine ve
onceki gebelik kayiplarinin sebebi veya sebeplerinin aydinlatilamamasindan dolayi
tedavi alamadigi i¢in yogun bir stres altinda gegcmekte oldugu kanaatindeyiz. Eve
saglhkh bebek gétiremeyen bu bayanlarin aile i¢i huzuru bozulmakta ve bazilarinin

evlilikleri son bulmaktadir.

Psikolojik ve ailesel agidan bu etkileri olan tekrarlayan gebelik kaybinin bir
diger yonu ise tani konulamayan hastalarda sonraki gebeliklerde dlisuk molekdl
agirlikli heparin, disuk doz asetilsalilat gibi tedavilerin endikasyonsuz verilmesine
neden oldugunu distnmekteyiz. Bu durumun saglik sistemine ekonomik bir ylk
getirmesi Glke ekonomisi agisindan énemli bir sorundur. Bugtin bildigimiz nedenler
ile aciklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarin patogenezlerinin
aydinlatiimasi sayesinde yeni tedavi yontemleri bulunmasiyla bu hastalarin

psikolojik ve sosyal baskilardan kurtulmasi saglanabilir.
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VI- SONUG VE ONERILER

Kanaatimiz, caligmamizda elde ettigimiz hasta grubunda AMH'in duguk
olmasi ve duguk sayisi arttikca AMH'in daha dusuk duzeylerde olmasi, ovaryan
rezerv ile tekrarlayan gebelik kaybinin iligkisini agikga ortaya koymakta oldugu ve
yani sira dusuk sayisi ikiden fazla olan grupta dusuk sayisi iki olan gruba gére daha

dusuk AMH seviyeleride bu iligkiyi kuvvetlendirmekte oldugudur.

NP seviyesinin hasta grubunda kontrollere gore yiksekliginin ise tekrarlayan
gebelik kaybinin enflamatuvar bir strecle iliskilisini géstermekte oldugunu
dusinmekteyiz. Habitliel abortus yapan hasta grubunda kontrol grubuna gore
yuksek saptanan NP dizeyleri, NP’nin hastalik aktivasyonu ve hicresel immuniteyi
gosteren glvenilir bir biyomarker oldugunu gostermektedir. Ancak calismamizda
abortus sayisi arttikca serum NP dizeyleri arasinda bir korelasyon saptayamadik.

Bu konuda daha fazla olgu sayili calismalar gerektigini distinmekteyiz.

Notrofil/lenfosit oraninin hasta grubunda daha yiuksek olmasi enflamatuar

suregle TGK iliskisini kuvutlendirdigini distinmekteyiz.

Calismamizda platelet lenfosit oraninda abort yapan hasta grubu ve kontrol
grubu arasinda anlamli iliski bulunamamistir. Daha genis hasta populasyonunda
yapilacak ve enflamasyonun diger belirteclerinin de icine alan prospektif ¢calismalar

platelet lenfosit oraninin abortusla iliskisini daha kesin bir sekilde ortaya koyacaktir

TGK olan kadinlarin %50’sinden fazlasinda dogru bir hasta
degerlendirmesinden sonra somut bir kanit bulunamamistir. Bu hasta grubunda
devam eden hayatlarinda basarili bir gebelik elde etmede uzun dénem prognozlari
iyidir. Agiklanamayan dusukleri olan bu hasta grubuna daha sonraki gebeliklerinde
basari elde edeceklerine dair psikolojik destek ve tesvik veriimelidir. TGK olan

olgular antenatal ddnemde yakin takiple kotl obstetrik sonuglardan korunabilir.
ilerleyen yillarda bu konuda calisma yapacak olanlara énerimiz; galismayi

vaka-kontrol ¢calismasi seklinde tasrlamalari ve ayni yas grubu Gzerinde galismalari

veya dar bir yas araliinda ¢alismalaridir. Bu ¢alismalarin artmasi bizlere
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tekrarlayan gebelik kaybinin etyolojisinin daha iyi aydinlatiimasini ve yeni tedavi

prensiplerinin ortaya konmasini saglayacaktir.
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