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OZET

Aciklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi olgularinda M30, M6S diizeylerinin sitokin ve

oksidatif stres markirlari ile korelasyonu
Dr. Fatih PIRINCCI
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal

Uzmanlik Tezi

Tekrarlayan gebelik kaybi; birbirini izleyen iki ya da daha fazla, 20. gebelik
haftasindan 6nce ve ya 500 gramdan daha az fetal agirlikta gebeligin spontan olarak kaybidir
ve tiim kadinlarin %1-3'Und etkiler. Tekrarlayan gebelik kaybi jinekoloji ve obstetride dnemli
bir sorun yaratmaktadir ¢ilinkii etyolojisi, degerlendirilmesi ve yonetimi konusunda
¢ozlilmemis birgok soru vardir. Tekrarlayan gebelik kaybi olgularinda sadece %50 hastada

neden ortaya koyulmustur.

Calismada etyolojisi heniiz aydinlatilamayan ve tekrarlayan gebelik kayiplarinin
yarisint olusturan aciklanamayan tekrarlayan gebelik kayiplarinda apoptotik siirecin,
sitokinlerin ve oksidatif stresin rollinii aragtirma amaclanmistir. Caligmaya Haziran 2012-
Subat 2014 tarihleri arasinda Harran Univesitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali'na basvuran 32 agiklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi1 Oykiisii olan ilk trimesterinda
gebe hasta grubu ve 31 abortus 6ykisl olmayan saglikli ilk trimester gebe kontrol grubu
olarak kabul edilmistir. Hasta ve kontrol grubuna dahil edilen gebelerde M30, M65, omentin,
apelin, IL-6, toplam oksidan status (TOS), toplam antioksidan status (TAS), oksidatif stres
indeksi (OSI) diizeyleri Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuari'nda

caligilarak tespit edildi ve iki grup arasinda karsilagtirildi.

Calisma sonucunda, TGK grubunda apoptoz markirlari olan M30, M6S5,
proinflamatuar sitokin IL-6 ve total antioksidan durum kontrol grubuna oranla daha diisiik
saptanirken, adipositokinler apelin ve omentin ile total oksidan durum ve oksidatif stres

indeksi TGK grubunda daha ytiksek saptandi.

Anahtar kelimeler: Tekrarlayan gebelik kaybi, Apoptoz, Sitokin, Oksidatif stres

Vil



SUMMARY

Correlation M30, M65 levels with cytokines and oxidative stress markers in patients

with unexplained reccurrent pregnancy loss
Fatih PIRINCCI, M.D

Deparment of Obstetric and Gynecology

Recurrent pregnancy loss is defined as loss of two or more consecutive pregnancies
before 20 gestation age or at a fetal weight less than 500 grams and effects 1 to 3 percent of
all women. Recurrent pregnancy loss is an important problem in women's health. There are
many unsolved questions regarding etiology, evaluation and management. Unfurtunately, the
cause of recurrent pregnancy loss can be determined in only 50 percent of patients.

The study intends to bring up the role of apoptotic process, cytokines and oxidative
stress in women who had recurrent pregnancy loss with unknown etiology. 32 first trimester
pregnant patients with unexplained recurrent pregnancy loss history and 31 control first
trimester healty pregnant involved in the study, who applied to Harran Univesity Faculty
Obstetrics and Gynecology Department between June 2012 and Fabruary 2014. M30, M65,
omentin, apelin, IL-6, total oxidant status (TOS), total antioxidant status (TAS), oxidative
stress index (OSI) parameters have been studied in pregnants of the case and control groups in
Harran University Biochemistry Laboratory, and they have been compared between the two

groups.

As the conclusion of the study, we found apoptosis markers M30 and MG65,
proinflammatory cytokine IL-6 and total antioxidant status low in recurrent pregnancy loss
group. Adipocytokines apelin and omentin, total oxidant status and oxidative stress index

were significantly higher in recurrent pregnancy loss group.

Key words: Recurrent pregnancy loss, Apoptosis, Cytokine, Oxidative stress



1. GIRIS

Erken donem gebelik kaybi, gebeligin en sik goriilen komplikasyonudur ve ¢ocuk
sahibi olmak isteyen ¢iftlerin O6nemli emosyonel sikintilarindan sorumludur.  Biitiin
konsepsiyonlarin klinik olarak tan1 konulmadan once yaklasik %30'u implantasyondaki
bozukluk ve yaklasik %30'u biyokimyasal preklinik kayip olarak kaybedilmektedir. Klinik
tan1 konulduktan sonra, gebeliklerin yaklasik olarak %10'u birinci trimesterin sonuna kadar
kaybedilmektedir ve yaklasik %30'u canli dogum olarak sonuglanmaktadir(1). Tekrarlayan
gebelik kayiplari, tim kadinlarin %1-3"inii etkileyen endise verici bir durum olmakla beraber
getirdigi psisik, fizik ve ekonomik yonlerle hastalari; etyolojiyi aramada ve tedavide ortaya

¢ikan sorunlarla da hekimleri zaman zaman giigliiklerle kars1 karsiya birakabilmektedir (2).

Altta yatan pek ¢ok neden bulunmakla birlikte tekrarlayan gebelik kayb1 ykiisii olan,
mevcut tetkiklerle degerlendirilen olgularin %50'sinde belirgin bir neden bulunamamaktadir
ve higbir tedavi uygulanmamasina ragmen bu olgularin % 60-70'i daha sonra basarili bir

gebelik elde edebilmektedirler (3).

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin nedeni multifaktoriyeldir. Ancak sebepler kabaca
embriyonik (en sik anormal embriyonik karyotip) ve maternal olarak (endometrium ve/veya
plasental gelisim etkilenmesi) ikiye ayrilabilir. Maternal defektlerin bilinen nedenleri,
koagiilasyon bozukluklari, anatomik bozukluklar, otoimmun defektler, endokrin bozukluklar
ve endometrial defektlerdir. Tekrarlayan gebelik kaybi vakalarmin %350'sinde etyoloji
bilinmemektedir, ancak bu tekrarlayan kayiplarin immun sebeplere bagli olabilecegi
varsayllmaktadir(4). Maternal immun sistem tarafindan paternal antijenlerin taninmasi ve
buna bagh fetusun immunolojik rejeksiyonu anormal immun hiicrelere ve sitokin olusumuna
neden olur. Bunun sonucunda da immun hiicreler ve sitokinler agiklanamayan diisiiklerin
nedeni olarak goriilebilmektedir. Immiinolojik abortuslar konusunda kemirgenlerde birgok

kanit olmasina ragmen, insanlarda ise az miktarda kanit bulunmaktadir.(5)

Apoptoz, hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasi ile birlikte normal embriyogenezis

sirasinda onemli roller oynamaktadir. Ayrica apoptoz gebelik boyunca plasental gelisim ve



remodelling icin huicre proliferasyonu ile beraber denge halindedir(7). Embriyonik ve ekstra
embriyonik dokularda apoptoz ile ilgili farkliliklar, gebelik kaybi ve dogustan yapisal
anomalilerin olusumu ile sonuglanabilmektedir(6). Implatasyon sirasinda apoptoz ile desidual
hiicrelerin regresyonu trofoblastlarin maternal kompartmana kisitlanmis ve koordine edilmis
invazyonunu saglar. Bu invazyon gebelik progresyonu i¢in son derece 6nemli bir streci temsil
eder. Dolayisiyla apoptoz ve hiicre proliferasyonu arasindaki dengenin bozulmasi gebelik

komplikasyonlar ile iligkilidir.

Normal kosullarda insan metabolizmasinda olusan lipid peroksidasyonunda devreye
giren antioksidan sistem, gebelikte de ayni sekilde rol almaktadir. Yapilan calismalarda
gebelikte serum antioksidan aktivitesinin lipid peroksidasyonundaki artis oraninda arttig
tespit edilmistir. Oksidatif stres kompleks bir sistemdir ve kompleks bir yolla kadin fertilitesi
ve gebelik sonuglarint etkilemektedir. Oksidan ajanlar ve antioksidanlar arasindaki
dengesizlik infertilite, tekrarlayan gebelik kayiplar1 ve birgok gebelik komplikasyonu ile
iliskili bulunmustur(7).

Bu caligmanin amaci; etyolojisi heniiz bilinmeyen ve tekrarlayan gebelik kayiplarinin
yaklasik yarisini olusturan sebebi agiklanamayan olgulalarda apoptotizisin, sitokinlerin ve

oksidatif stresin etyolojideki roliinii aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

Spontan abortus, 20. gebelik haftasindan once veya fetal agirlik 500 gr.'in altinda iken
gebeligin istemsiz sonlanmasi olarak tanimlanir. Spontan ardarda 2 veya daha fazla gebelik
kaybi olarak tanimlanan tekrarlayan diisiikler gebeliklerin %1-3'lnde gorilir (9). Bazi
kaynaklarda tekrarlayan gebelik kaybi1 veya habituel abortus arka arkaya 3 veya daha fazla
spontan gebelik kaybi olarak tanimlanir (10). Amerikan Ureme Tibbi1 Dernegi (ASRM)
tarafindan yapilan yeni tanimlamalara gore ise bu say1 en az 2 veya daha fazla diisiik olarak
degerlendirilmistir ve hastalarin 2 diigiikten sonra tekrar yeni bir travma yasamamalari igin

arastirma yapilmasini onermistir (11).

Maternal veya paternal yas ve daha dnceki gebeliklerdeki basari tekrarlayan gebelik
kayiplarinda 2 bagimsiz risk faktoriinii olusturmaktadir (Tablo 1). Yasli annelerin geng
annelere oranla kaliteli oosit sayis1 daha azdir bu ylizden gebelik kayiplarina neden olan
kromozomal anomali yatkinlig: artmaktadir (12). Onceki gebeliklerin 6ykiist, beklenen bir
gebeligin gelecegini tek basina etkiler. sonraki diisiiklerdeki risk, arka arkaya 3 gebelik kayb1
sonrasinda yaklasik %40'lara ulasacak sekilde her diisiik sonrasinda yiikselir (13).

Tablo-1: Tekrarlayan gebelik kayiplarinin yas ile iliskisi.

Maternal yas Abortus orani

(%)

<20 13.3

20-24 111

25-29 11.9
30-34 15

35-39 24.6
40-44 51




2.1.ETYOLOJIi

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 heterojen komponentler igeren bir durumdur ve
zemininde birden fazla neden bulunabilir. Tekrarlayan gebelik kayiplarinin etyolojisine 11k
tutmasi acisindan bir¢cok c¢aligma yapilmasina ragmen giiniimiizde halen ¢ogunun nedeni

bilinmemektedir.
Etyolojide yer alan baslica faktorler:

1) Genetik faktorler
2) Anatomik faktorler
3) Endokrin faktorler
4) Enfeksiyoz faktorler
5) Cevresel faktorler
6) Koaglasyon sistemine ait patolojiler

7) Immunolojik Faktdrler

2.1.1. GENETIK FAKTORLER

Birgok spontan diisiigiin nedeni embriyonun anormal karyotipe sahip olmasidir. Ik
trimester gebelik kayiplarinin %50'sinde, ikinci trimester kayiplarinin %30'unda ve o6l

dogumlarin %3'tinde kromozomal anomali tespit edilmistir (14).

Abort materyallerinde saptanan kromozom anormalilerinin %90'indan fazlasi sayisal
anomalilerdir (andploidi, poliploidi). Kalan kismi ise yapisal anormallikler (translokasyon,
inversiyon) ve mosaizm olusturmaktadir(15). Andploidiler arasinda en sik goriileni trizomiler

olup tim andploidilerin %52 kadarini olusturur. En sik olarak trizomi 16 goriilmekte olup



bunu sirasiyla 13,18 ve 21 numarali kromozomlarin trizomileri izlemektedir (16). Maternal
ve gestasyonel yasa gore siiflandirildiginda tekrarlayan gebelik kayiplarindaki kromozom
anormallik dagilimi genel popiilasyonda goriilenden farkli degildir (17). Fetusta  andploidi
riskini artiran faktorler: ileri maternal yas, erken yasta diisilk over rezervi, sperm kaynakli
anoploidi, segici X kromozom inaktivasyonu ve parental kromozom anomalisi tasiyiciligidir.
Rekiirren gebelik kaybi olanlarin %4-8'inde ciftlerden birinde veya her ikisinde fetusta
kromozomal dengesizlige neden olabilecek kromozomal anormallikleri mevcuttur(18).
Ciftlerden herhangi birinde dengeli kromozomal translokasyon bulunabilir ve olasilig

belirlemek i¢in her iki ¢ifte de karyotipleme yapilmalidir.

2.1.2. ANATOMIK FAKTORLER

Tekrarlayan gebelik kaybi i¢in degerlendirilen kadinlarin %15’ nin anatomik uterin
kusurlart mevcuttur(19). Bu anatomik anormallikler konjenital ve kazanilmis olarak
siniflandirilabilir. Genel olarak bakildiginda anatomik uterin bozukluklar tekrarlayan gebelik
kayiplarinin yaninda; infertilite, erken dogum, anormal prezentasyon gibi kotii reprodiiktif
sonuglar dogurmakla birlikte anormal vajinal kanama gibi jinekolojik bozukluklara da yol

acmaktadir.

Sirastyla en sik goriilen konjenital malformasyonlar uterin septum, bikornuat ve
didelfis uterusdur(20). Mevcut veriler major konjenital uterin anomali sikliginin toplumda
yaklasik %2, buna karsin tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda 3 kat fazla (%6-7) oldugunu
gostermektedir (21). Bu durum konjenital uterin malformasyonlarin, tekrarlayan gebelik
kayiplar tizerinde kiiclik de olsa bir paymnin olduguna isaret eder (22). Kazanilmis uterin

anomaliler arasinda leiomyomlar, submiik6z polipler ve intrauterin adezyonlardir.
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Sekil-1: Miillerian anomali klasifikasyonu

Konjenital uterin malformasyonlarda gebelik kayiplarinin patogenezi net degildir fakat
genellikle azalmis intrauterin voliim ve wvaskiiler yetersizlikle ilgili bulunmustur (23).
Unikornuat uterusu olan kadinlarda gebelik sonuglar1 genellikle kotiidiir; tan1 konulan
gebelerin yaklasik yarisinda gebelik kayipla sonuclanmaktadir. Uterus didelfiste reprodiiktif
sonuglar, birlesmis iki kornu arasi kollateral kan dolasimi daha iyi oldugundan, unikornuat
uterustan daha iyidir. Bununla birlikte uterin didelfisli kadinlarin gebeliklerinin %40 spontan
kayipla sonuclanmaktadir. Bikornuat uterusu olan kadinlardan elde edilen verilerde erken

gebelik kayb1 oran1 %30, tiim gebelik siiresince fetal kayip orani ise % 40 olarak bulunmustur
(24).

Uterin septum en sik goriilen uterin gelisim anomalisidir ve tekrarlayan gebelik kaybi
olanlarda ve genel popiilasyonda tiim major malformasyonlarin %80-90'mn1 olusturmaktadir
(25). Uterin septum ayni zamanda kotii gebelik sonuglariyla iligkili olan en sik anomalidir
(26) ve en kolay sekilde diizeltilebilen bir patolojidir. Tekrarlayan gebelik kaybi olan ve
septat uterusu olanlarda histereskopik septoplasti endikedir. Bir¢ok calismadan elde edilen
veriler, uterin septumu olan kadinlarda gebelik kayip oraninin %65 oldugunu gostermektedir
(25).



Tablo-2:Konjenital uterin anomalili hastalardaki reproduiktif sonuglar

Uterin Calisma | Hasta | Toplam | Abortus | Erken Term Canli
anomali sayi1sl sayist | gebelik orant dogum | dogum | dogum
Sayis1 orani orani orani
Unikornuat 11 151 260 36.5 16.2 44.6 54.2
Dedelfis 8 114 152 322 28.3 36.2 55.9
Bikornuat 4 261 627 36 23 40.6 55.2
Septate 4 198 499 44.3 22.4 33.1 50.1
Arkuat 3 102 241 25.7 7.5 62.7 66

Uterus ici dietilstilbestrole (DES) maruz kalan kadinlarin yaklasik %69'unda uterin
anomaliler gorilmektedir(27). DES'e bagli en sik gozlenen uterin anomali ise T seklinde
uterin kavitedir. bunun yaninda hipoplastik uterus, fundal kontraksiyon halkasi, intrauterin
dolma defekti ve endometrial adezyonlar gbzlenebilir. DES'e bagli uterin anomalili hastalarda
reprodiiktiif prognoz kotii olup; spontan gebelik kayip orani 3 kat ve ektopik gebelik oran1 9
kat artmaktadir (28).

Servikal kollojen igerigindeki yapisal degisiklikler, etkilenen kadinlarda servikal
yetmezlige neden olabilir. The Medical Research Council / Royal college of obstetricians and
gynaecologists elektif serklaj ¢alismasi sonucunda preterm dogum ve diisiik dogum agirlikli
cocuklarin dogum oraninida kii¢iik bir azalma oldugunu, 6zellikle 2. trimesterde {li¢ veya
daha fazla diisiik yapan kadinlardan daha iyi sonuglar alindigini gostermistir ancak perinatal
stirvide 6nemli bir artig goriilememistir . Cerrahi risklerinden dolay1 serklaj sadece daha
onceden 2. trimester gebelik kaybi olan se¢ilmis kadinlara yapilmasinin uygun oldugu

vurgulanmustir (29) .

Uterin myomlarin tekrarlayan gebelik kaybi1 nedeni oldugunu gosteren kesinlesmis
kanitlar yoktur. Myomlarin tekrarlayan gebelik kayiplarindaki mekanizmalarin tiimii bolgesel
kan akim yetersizligine baglanmistir (30). Myomlar uterin kaviteyi doldurmadigi veya

kavitede sekil bozuklugu yapmadigr siirece myoma bagli spesifik semptomlar yoksa cerrahi



gereklilik yoktur. Bununla beraber submiikoz myomlarin alinmasmin diisiikk oranlarini

azalttigina dair bulgular mevcuttur (31).

Gebelik kayiplarmin en sik goriilen kiiretaj nedeni oldugu diisiiniiliirse, intrauterin
adezyonlar once gebelik kayiplar1 sonrasi olusurken, daha sonra tekrarlayan gebelik
kayiplarina neden olmaktadir. Intrauterin adezyonlardaki tekrarlayan gebelik kayiplarinmn
mekanizmas1 azalmis fonksiyonel uterin hacim ve endometrial fibrozis ile plasental
yetersizlige neden olabilecek inflamasyondur (32). Bu hastalardaki gebelik sonuglar
genellikle kotudir (%40-80 spontan gebelik kaybi, %25 preterm dogum) ve adezyolizis
sonrast diizelme olmaktadir (%50-90 term dogum, % 7-23gebelik kaybi) (33).

2.1.3. ENDOKRIN FAKTORLER

Diabetes Mellitus : Diabetik hastalarda normal veya normale yakin glisemik kontrol
saglandiginda abortus oranlarinin artmadigi genel olarak kabul edilen goriistiir.
Prekonsepsiyonel ve ilk trimesterde HbAlc ve glukoz seviyeleri ile abortus ve anomali
oranlar1 arasinda dogrudan bir korelasyon mevcuttur. 303 diabetli hastanin incelendigi bir
calismada (34) HbAlc seviyeleri <9.3 oldugunda ilk trimester abortus oranlar1 %12.4 iken,
HbAlc seviyeleri >14.4 oldugunda bu oranin %37.5 oldugu gosterilmistir. Major
malformasyon oranlari ise sirastyla %3 ve %40 olarak bulunmustur. Kontrol altinda olmayan
diabetik hastalarda neden abortus oranlarinin arttigi tam olarak bilinmemektedir. DM bagh
vaskiiler degisikliklerin uteroplasental yetmezlik yoluyla veya mevcut immunolojik
bozukluklarin buna neden olabilecegi sanilmaktadir (35). Hayvan caligmalar1 hipergliseminin
embriyo gelisimini etkileyebilecegini (36) veya hiperglisemiye maruz kalindiginda apoptotik

bazi proteinlerin artabilecegini ortaya koymustur(37).

Tiroid Fonksiyon Bozukluklar :Hipertiroidizm infertilite veya tekrarlayan gebelik
kaybi ile iligkili oldugu genel olarak kabul edilmemektedir(38). Hipertiroidizm; preterm
dogum, ablasyo plasenta, intrauterin gelisme geriligi, 61ii dogum ve maternal kalp yetmezligi
gibi kotl obstetrik sonuglarla iligkili olmakla birlikte (39) tekrarlayan gebelik kaybinin tek

nedeni olma olasilig1 azdir.



Hipotiroidizmin TGK ile olan iligkisini tiroid otoimmunitesinden bagimsiz olarak
incelemek olduk¢a zordur. Ciinkii lireme cagindaki kadinlardaki en sik hipotiroidi nedeni
otoimmun tiroidit hastalifidir. Tiroid hormonunun graniiloza ve teka hiicre seviyesinde
oositlere direkt etkisi oldugu bilinmektedir ve bu yolla ovulasyonu etkileyebilir(40). Ciddi
hipotiroidi klinigine anovulasyon ve infertilite eslik ettiginden dolay1 abourtustan bahsetmek
zordur. Ancak hafif formlarda gebelik goriilebilir ve bu durum artmis oburtus oranlartyla
iliskilidir. Bunun olas1 nedeni ise diisiik tiroid hormon seviyelerine bagli olusan luteal faz

defektleri oldugu iddia edilmistir(41).

Hipotiroidinin infertilite ve artmis abortus oranlari ile iliskili oldugu bilinmektedir(42).
Yapilmis olan bir ¢calismada hipotiroidik kadinlarda abortus oranlar1 %31.4 iken, T4 verilen

ve eutiroid olan kadinlarda bu oran %4 olarak bulunmustur(43).

Polikistik Over Sendromu (PCOS):PCOS ve gebelik kayiplari arasindaki iliskiyi
aciklamaya yonelik teorilerin basinda bu hastalarda siklikla karsilasilan LH hipersekresyonu
gelmektedir. Artmigs LH sekresyonunun erken gebelik kayiplarina nasil yol actigim
aciklamaya yonelik iki mekanizma oOne siriilmistiir. Bunlardan bir tanesi oositin erken
yaslanmas1 ve buna bagli viable embriyonun olusmamasidir(44,45). Alternatif hipotez ise
yiiksek LH seviyelerinin endometrium tizerine olast koti etkileridir(46). Bu hipotezi
destekleyen en onemli kanit endometriumda HCG/LH reseptorlerinin oldugunun gosterilmis
olmasidir. Bu olas1 hipotezlere ragmen daha sonra yapilmis olan caligmalar TGK ile LH

hipersekresyonu arasindaki iligkiyi gostermede basarili olamamiglardir.

TGK ile PCOS arasindaki iliskiyi agiklamaya yonelik ¢alisan teorilerden bir tanesi de
hiperandrojenemi izerinden yiiriitiilen ¢alismalardir. Yapilmig ¢aligmalarda (47) follikuler faz
total testosteron, androstenodione ve serbest androjen indeksi degerlerinin TGK olan PCOS'lu
ve PCOS'suz kadinlarda normal kadinlara gore daha yiiksek bulunmasi hiperandrojeneminin

PCOS 'dan bagimsiz olarak abortusla iligkisini ortaya koymaktadir.

Luteal Faz Defektleri : TGK olan hastalarin %35 kadarinda luteal faz anormallikleri
oldugu bildirilmektedir (48). Luteal faz yemezliginin stres, egzersiz, kilo kaybi ve
hiperprolaktinemi ile ilgili olabilecegi bilinmektedir. Mekanizmasi tam olarak bilinmemesine
ragmen progesteron liretiminin azalmasi, follikiiler fazda azalmis FSH seviyeleri, anormal LH

salinimi ve progesterona endometriumun yetersiz yaniti gibi nedenler hipotez edilmistir.



Calismalarin ¢ogu luteal faz yetmezliginin periovulatuar kokenli oldugu, kotii oosit kalitesine
bagli anormal follikiiler formasyonu ve bunun sonucunda anormal korpus luteum olusmasinin

altta yatan en 6nemli etken oldugu fikrini desteklemektedir (49-50)

Luteal faz defektinin (LFD) tanisi i¢in kullanilan yontemler arasinda bazal viicut 1s1s1
Olcimi, progesteron dizeyi o6lcimi ve endometrial biyopsi o6rneklerinin histolojik
zamanlamasit kullanilmaktadir. Standart olan tan1 yontemi luteal fazda yapilan endometrial
biyopsidir. Asil amaglanan biyopsi giliniinde ovulasyonun iizerinden kag¢ giin gectiginin
biyopsi ile saptanmasidir. LH zirvesinin oldugu giline gore hesaplandiginda gegen giinle

endometrial olgunlagma arasinda 2 giinden fazla uyumsuzluk varsa tan1 koydurur (51).

Hiperprolaktinemi : Kadinlarda prolaktin ovarian steroidogenezisin regiilasyonunda
rol oynayabilir ve patolojik durumlarda korpus luteum fonksiyonlarini etkileyebilir. Yapilmig
in vitro ¢aligmalarda yiiksek prolaktin seviyelerinin (>100 ng/ml) kiiltiire edilmis graniiloza
hiicrelerinde progesteron salinimini inhibe ettigini gostermistir (52). Bu da erken follikiler
fazda asir1 prolaktin saliniminin luteal faz yetmezligi tablosu olusturabilme olasiligini ortaya

¢ikarmaktadir.

2.1.4 ENFEKSIYOZ FAKTORLER

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda enfeksiyonun rolii net degildir. Bakteri, virus ya da
parazit enfeksiyonlar1 sporadik olgularda erken gebelik siirecini olumsuz etkileyebilmekle
birlikte, giinlimiize kadar pek ¢ok ajanin siliregten sorumlu oldugu ortaya atilmis olsa da,
tekrarlayan gebelik kayiplarinda hicbir ajan i¢in kesin rol oynadigini1 gdsteren deliller mevcut
degildir. Birinci trimester sporadik spontan gebelik kayiplarinda enfeksiyonun roliiniin
arastirtldigt  prospektif ¢aligmalarda  enfeksiyonun oOnemli bir rol oynamadigi

gosterilmistir(53,54).

Kanita dayali tip agisindan tekrarlayan gebelik kayiplarinda enfeksiyonun rolii pek

goriilmese de gebelik kaybina neden olmakla su¢lanan mikroorganizmalar sunlardir;
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Bakteriler; Listeria monositogenez, Chlamidya Trachomatis, Ureoplasma urealiticum,

M.hominins, G.vajinalis

Viruslar; Rubella, CMV, HSV, HIV, Parvovirus
Parazitler; Toxoplasma gondii, Plasmodium falciparum
Spiroketler; trepanema pallidum

Enfeksiydz ajanlarin abortusa yol agma mekanizmalari ile ilgili 6ne siiriilen teoriler su

sekildedir;

1. Toksik metabolik Grunler, endotoksin, ekzotoksin ya da sitokinler uterus ve fetoplasental

yapiy1 etkileyebilir.
2. Fetusun enfeksiyonu organ hasar1 ya da fetal 6liime yol agarak gebelik sonlanabilir.
3. Plasentanin enfeksiyonu plasental yetmezlik ve fetal dliimle sonuglanabilir.

4. Enfeksiyon ajanlarinin asendan yolla endometriuma ulagsmasi ve endometriumun kronik

enfeksiyonu implantasyonu bozabilir.

2.1.5. CEVRESEL FAKTORLER

Sigara, alkol ve asir1 kahve tiiketimi gebelik kayiplarina neden olan c¢evresel faktorler
olarak bilinmektedir. Sigaranin yan etkilerinin doza bagimli olarak gebelik kaybi riskini
arttirdig1 tespit edilmistir. Mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte nikotin, karbondioksit
ve siyanid gibi komponentlerinin vazokonstriktif ve antimetabolik etkileriyle plasental
yetersizlige yol actig1 seklinde degerlendirilmektedir. Alkol, doza bagimli yan etkileri oldugu
bilinen bir teratojendir. Giinde 2 kadehin iizerinde alkol tiiketimi spontan gebelik kayip riskini
ikiye katlamaktadir. Alkole bagli yan etkiler sigara tlketimiyle artabilmektedir. Kafein
kullantminin agirt olmasi ( 300 mg/giin'den fazla veya 3 bardak kahve) spontan gebelik
kaybini hafif oranda artirdig1 gosterilmistir (55). Kokain kullanim1 diisiik riski i¢in bagimsiz
risk faktoradur(56).

11



2.1.6. KOAGULASYON SISTEMINE AIiT PATOLOJILER

Hemostaz Mekanizmasi

Hemostaz, kan kaybinin 6nlenmesi anlamina gelir. Bir damar zedelendiginde ya da
yirtildiginda birbirini izleyen bir seri mekanizma ile hemostaz saglanir. Bu mekanizmalar;
damar spazmi, trombosit tika¢ olusumu, kanin koagiilasyonu sonucu kan pihtisinin olusumu
ve fibroz dokunun pihtinin i¢ine dogru biiylimesiyle damardaki hasarin kalict olarak

kapatilmasidir (57)

Hemostazin saglanmasi i¢in kan damarlarinin, trombositlerin, koagiilasyon
faktorlerinin ve fibrinolitik sistemin etkin ve koordineli bir sekilde ¢alismasi gerekmektedir.
Kiicilik captaki kan damarlariin arteriolar vazokontraksiyonu, zedelenme esnasindaki lokal
kan akisini azaltacak primer etkendir. Daha sonra zedelenmis damar duvarinda agiga ¢ikan
subendotel tabakasina trombositler adheze olur. Trombositlerin gerek plazma
membranlarindan gerekse graniillerinden salgilanan gesitli trombosit faktorleri, tromboksan
A2 ve ADP (adenozin difosfat) daha fazla trombositin hasarli bolgeye ¢ekilmesini saglayarak
trombosit agregasyonuna yol agar. Bu trombosit tikaci gevsektir (primer tikag) ve hemen
fibrin ile stabilize edilmelidir. Trombin olusumuna neden olan vaskiiler bir zedelenme, ayrica
birbiri ile etkilesen koagiilasyon faktorlerini de aktive eder. Trombin de ¢dzilen bir plazma
proteini olan fibrinojeni ¢dziilmeyen fibrine doniistiiriir. Boylece kan akisina ve fibrinolize

nispeten direngli olan sekonder hemostatik tikag olusur (58).
Bundan sonraki koagilasyon yolu 3 ana basamakta meydana gelmektedir.

1. Kandaki bir seri pihtilasma faktoriiniin rol aldig1 kimyasal reaksiyonlar sonucu “protrombin

aktivatorii”niin (PA) olusmast
2. Protrombin aktivatorindn protrombini trombine ¢evirmesi

3. Trombinin fibrinojeni fibrin iplik¢iklerine doniistiirmesi
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Fibrinolizis

Hemostaz saglandiktan sonra “fibrinoliz” yani fibrinin plazmin tarafindan yikilmasi
gerekir. Plazmin “plazminojen aktivatorleri” tarafindan plazminojenden olusturulmaktadir.
Bir piht1 olusturuldugunda ¢ok miktarda plazminojen de diger plazma proteinleri ile birlikte
pihtinin i¢inde tutulur, fakat aktive olana kadar plazmine doniismez. Yaralanan dokular ve
damar endoteli, ¢cok yavas olarak doku plazminojen aktivatorii (tPA) adi verilen giiglii bir
aktivator salgilarlar ve bu madde, pihtt kanamay1 durdurduktan bir gin ya da daha sonra,
plazminojeni plazmine cevirir ve pihtiyr ortadan kaldirir(59). Plazmin, fibrin iplikgiklerinin
yan sira fibrinojen, FV, FVIII, protrombin, FXII gibi maddeleri de sindiren bir proteolitik
enzim gorevi yapar. Az miktarlarda plazmin kanda siirekli olarak yapilir ve pihtilasma
sisteminin aktivasyonunu ciddi olarak engelleyebilir. Fakat kanda bulunan diger bir faktor
“alfa 2 antiplazmin”, plazmini baglayarak inhibe eder. Bu nedenle plazminin etkili olabilmesi

i¢cin plazmin olusum hizinin kritik bir diizeyi agsmas1 gerekmektedir.

Antikoagulan Sistem

Pihtilagma sisteminin etkin olabilmesi i¢in reaksiyonun sadece hasar bdolgesinde
meydana gelmesi gereklidir, bunu ise antikoagiilan sistem saglar ve fibrin olusumunu hasar
bolgesinde sinirlandirilir. Gorev alan bazi antikoagiilan proteinler arasinda doku faktor yolu
inhibitord (TFPI-Tissue factor pathway inhibitor), antitrombin, protein C, intrensik sistem
inhibitorleri yer alir. TFPI siirekli olarak endotelial hiicrelerden salinir. TFPI, faktor Xa'ya
baglandiktan sonra TF-VIla kompleksine baglanabilme 6zelligi kazanir, boylece ekstrensek

yol hizlica inhibe edilmis olur(60).

Antitrombin ise bir serin proteaz inhibitoriidiir. Koagiilasyon yolag {izerindeki 6nemli
noktalarda gorev alan faktor Xa, faktor 1Xa, faktor Vlla, faktor lla'ya (faktor I1I=Protrombin)
baglanir ve ndtralize eder. Antitrombin daha ¢ok serbest haldeki trombin ve faktér Xa'ya
baglanir, yani dolagimdaki fazla trombin ve faktér Xa'yi notralize etmektedir. Olusan

trombin-antitrombin (TAT) kompleksi dolasimdan hemen temizlenir (61,62).

Protein C, pihtilasmanin 6nlenmesinde biiyiik rol oynamaktadir. Protein C aktivasyonu

icin iki sey gereklidir, bunlar trombin ve protein C'nin membrana baglanmasidir. Aktivasyon
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icin protein C, 6nce endotel tizerinde eksprese olan protein C reseptoriine (PCRec) baglanir.
Trombinin, protein C'yi aktif hale getirebilmesi igin yine endotel yiizeyinde bulunan
trombomodulin'e baglanmasi gereklidir. PCRec'ii, protein C'yi trombomoduline baglanan
trombine sunma gorevini yapmaktadir. Aktive Protein C'nin (APC), antikoagiilan gérevini
yerine getirebilmesi i¢in ise PCRec'linden ayrilmasi gereklidir. Bunu saglamak i¢in protein S
kofaktorl devreye girer, bu proteinin enzimatik aktivitesi yoktur (63). Protein S/APC
kompleksi faktor Va ve faktor VIlla'yt inaktive eder. Boylece protrombinase aktivitesi
sonlandirilmis olur ve trombin kendi kendisinin iiretimini sinirlandirir. Iste tam bu noktada

faktor V mutasyonlar1 onemli rol oynamaktadir (64).

Normal damar sisteminde pihtilagmay1 6nleyen en 6nemli faktorler sunlardir:
a. Endotelin diizgiinliigii (intrensek yol aktivasyonunu engeller)

b. Glikokaliks tabakasi (pihtilasma faktorlerini ve trombositlerin endotele yapismasini

engeller)

c. Trombomodulin (hem trombini baglayarak onu ortamdan uzaklastirir hem de

protein C yolunu aktive eder)
d. Fibrin iplik¢ikleri (trombinin ¢ogunu i¢ine hapsederek ortamdan uzaklagtirir)
e. Antitrombin III (trombini baglayarak fibrinojen {lizerine etki etmesini engeller)

f. Heparin (Antitrombin III ile birlestiginde antitrombin III'liin trombini uzaklastirma
yetenegini 10 kat arttirir. Ayrica heparin-antitrombin III kompleksi F XIla, XIa ve Xa'yida

ortamdan uzaklastirir)

g. Alfa 2 makroglobulin (pek ¢ok pihtilasma faktoriinii baglayarak proteolitik

etkilerini Onler)

Tiim bu antikoagiilan mekanizmalarin herhangi birinde goriilecek aksaklik, potansiyel

olarak trombofiliye, dolayisiyla plasental yetmezlige ve fetal kayba yol acabilir.
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Gebelikte Gozlenen Hematolojik Degisiklikler

Gebelik hiperkoaguable (koagiilasyon artis1) bir durum olarak kabul edilmektedir ve
gebelikte bu hiperkoaguable durumu meydana getirecek bir c¢ok fizyolojik degisiklik
olmaktadir(65). Gebelikte bircok prokoagulan  faktor artarken, koagulasyonun dogal
inhibitorlerinde de degisiklik olmaktadir. Ayrica gebelikte, dolasimdaki plazminojen
aktivatorlerinin seviyesi azalmakta ve fibrinolitik sistem yavaslamaktadir. Bu fizyolojik
degisiklikler, peripartum kanamalara karst savunma mekanizmalarindan  birini

olusturmaktadir.

Prokoagulan faktorlerden Faktor I, VII, VIII, IX ve X artmaktadir. Faktor I, V ve XII
degismez veya hafif artar. Faktor XI ve XIII seviyeleri azalir. Plazma fibrinojen (faktor I)
seviyesi ilk trimesterde artmaya baslar ve tiglincii trimesterde tepe noktaya ulasir ve bu deger
gebelik oOncesi degerin % 50 fazlasidir. Fibrinojendeki bu artis, eritrosit sedimentasyon
hizinda artisa neden olur. Artan prokoagulanlarin aksine ayni oranda artig antikoagulanlarda
izlenmez; Protein S %40-50 oraninda diiserken, Antitrombin Il ve Protein C diizeyleri sabit
kalir. Gebelik siiresince fibrinolitik aktivite de degisir ve plazminojen aktivator inhibitorii 1
(PAI-1) ve plazminojen aktivator inhibitori 2 (PAI-2) dizeyleri gebelik boyunca strekli
artar(66). PAI-1 endotelyal hicreler tarafindan salinir ve plazminojen aktivatoriinii inhibe
eder. PAI-2 ise trofoblastlar tarafindan {iretilir ve plasental gelisimi kontrol eder. Trombosit
aktivasyonunda da belirgin bir artig goriiliir. Tromboksan tliretimindeki artis, prostosiklinin
antiagregasyon etkisine karsi trombosit sensitivitesindeki azalma, gebeligin protrombotik

durumuna katkida bulunur.

Protrombin zamani1 (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve trombin
zamani hafif azalir, ancak gebe olmayanlardaki normal limitler arasinda kalir. Gebelikte,
kanama zamani ve pihtilasma zamani degismez. Koagulasyon faktorleri postpartum 2.haftada

normal duzeylerine doner(67)
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Tablo-3: Gebelikte koagiilasyon sisteminde degisiklikler

ARTAN DEGISMEYEN | AZALAN
Fibrinojen FIl (veyaartar) | FXI

FVII FV (veyaartar) | FXIII
FVIII FXII(veya artar) | Trombosit
FIX Antitrombin 11 Protein S
FX Protein C

Fibrinopeptid A

PAI1ve 2

Tromboksan

Trombosit aktivitesi

Trombofili

Trombofili kisilerde tromboz olusumunun artmasina neden olan hemostatik bir
bozukluktur. trombofili terimi tromboza olan yatkinligir anlatmak i¢in kullanilan bir terimdir.

"trombo" -pihti, "philia" -sevmek,yatkinlik

Herediter ve edinilmis (akkiz) trombofili olarak 2 gruba ayrilmaktadir (Tablo-).
Tedavi edilebilir tekrarlayan gebelik kaybi nedenlerindendir ve her iki trombofilinin
patofizyolojileri benzerdir. Tekrarlayan gebelik kaybi olan bazi kadinlarda gebeligin
tetikledigi trombojenik degisiklikler, kiside var olan pihtilasmaya yatkinlig arttirmaktadir ve
boylece uteroplasental kan akiminda azalma, plasental tromboz ve gebelik kayb1 olmaktadir

(68).

Preston ve ark. 1996 yilinda kalitsal trombofililerin fetal kayip ile iliskisi tlizerine ilk
prospektif kohort ¢alismasini yapmislardir. Bu ¢aligmada, 1384 kadinda 28 haftasinda veya
once diisiik ve olii dogum sikligin1 aragtirmislardir. trombofilisi olan kadinlarda fetal kayip
riskinin arttig1 gozlenmektedir. (168/571 vs 93/395; odds orani1 1.35). Kombine trombofilisi

olan hastalarda 6lii dogum odds oraninin en yiiksek oldugu saptanmistir(69)
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Tekrarlayan gebelik kayiplarinda antifosfolipit sendromunun neden oldugu
gosterilmistir ve plsaental tromboz ile birlikte oldugu diisiiniilmektedir(70,71). Son galigmalar
tekrarlayan gebelik kayiplarinin ayn1 zamanda diger edinsel trombofili ve kalitimsal
trombofililer ile iligkili oldugunu géstermistir. Trombofilik patolojiler gebelik komplikasyonu
gelisen kadmlarin  %49-%65'inde, normal gebeligi olan kadinlarin ise %22'sinde

gorulmektedir(72).

Iki veya daha fazla ilk trimester diisiigii veya bir veya daha fazla ge¢ gebelik kayiplari
olan hastalar MTHFR C677T gen polimorfism, FVL gen polimorfismi PTHRA20210G gen
polimorfism, protein C eksikligi, protein S eksikligi, antithrombin III eksikligi, lupus
antikoagulant1 ve antikardiyolipin Ig G ve Ig m antikorlar i¢in test edilmistir. Sik rastlanan
disiik nedenleri ekarte edildikten sonra bu hastalarin %78 oraninda kombine olarak edinsel

ve/veya kalitsal koagiilasyon bozukluklart saptanmistir(73).

2.1.7. IMMUNOLOJIK FAKTORLER

Maternal immun sistem tarafindan paternal antijenlerin taninmasi ve buna bagl
fetusun immunolojik rejeksiyonu anormal immun hiicrelere ve sitokin olusumuna neden
olur(74). Bunun sonucunda immun hiicreler ve sitokinler agiklanamayan diisiiklerin bir nedeni
olarak goriilmektedir. Immunolojik abortuslar konusunda kemirgenlerde birgok kanit
olmasina ragmen, insanlar da ise daha az kanit bulunmaktadir. Calismalarda tam bir goriis
birligi olmamasina ragmen, bazi immun hiicre ve molekiillerin tekrarlayan gebelik kayb1

Oyktisii olan kadinlarda daha fazla eksprese edildigi gosterilmistir.

2.2.SITOKINLER

Cesitli hicre tipleri tarafindan iretilen ve salgilananpolipeptidler olan sitokinler,
enflamasyon, hiicre biiylimesi, iyilesmesi ve yaralanmaya karsi sistemik yaniti da igine alan

bagisiklik ve enflamatuar olaylar1 diizenlenler.
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Sitokinler genel olarak, immun hiicre orijinleri ve immunolojik etkilerine bagli olarak
gruplara ayrilir. CD4+ T-helper hicreleri sitokin uretimindeki major hticrelerdir. CD4+ T-
helper hiicreleri; sitokin iiretimindeki 3 major kiimeye ayrilabilir. IIk grupta bulunan Th-1
hiicreleri interferon gamma (IFNy), IL-2, TNF-B {retir. Bunlar bilindigi iizere hiicre aracili
immun cevabin ana efektorleridir. Th-2 hiicreleri antkor aracili hiimoral cevabin ana
efektorleri olan IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10 dretir. Ugiincii T-helper popiilasyonu ise Th-0
hlcreleridir ve bunlar Th-1 ve Th-2'ye doniisebilen prekirsor hicrelerdir. TNF-y ve GM-
CSF'nin yaninda Th-1 ve Th-2'nin sitokinlerini de Uretebilirler. Bltun bu sitokinler, immun
hiicreler disinda, endometrium ve desiduanin stromal ve epitelyal hiicrelerinde ve plasentanin

sinsityotrofoblast hicrelerinde de dretilir(74).

Gebelikte Thl bagimli proinflamatuar sitokinlere (TNFa , IFNy, 1L-2, 1L12, IL-18)
kiyasla Th2 bagimli antiinflamatuar sitokinlerin (IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL- 10, IL-13)
ekspresyonunda artis olmaktadir(75). Normal gebelikte Th2 bagimli sitokin Uretimi daha
baskin olurken, Thl bagimli sitokinlerin daha c¢ok firetildigi gebeliklerin anormal plasenta-
embriyo gelisimi ve fetal kayip ile sonuglanma olasiliginin arttigi 6ne siirilmiistiir (76-78).
TGK veya tekrarlayan implantasyon basarisizlig1 olan hastalarda Th1 sitokin cevabinin arttig1
gozlemlenmistir(79). Th1 bagimli sitokinlerin hiperkoagiilabilite olusturarak gebeligi tehlike

altina soktugu diisiiniilmektedir.

Embriyonik antijenlere karsi endometriumdaki maternal immiin hiicrelerde
intraselltler progesteron reseptorlerinin (PR) sayisi artmaktadir(80). Progesteron varliginda
aktive olmus maternal lenfositler progesterone-induced blocking factor (PIBF) adl1 bir protein
uretmektedir(81,82). PIBF Th1/Th2 oranin1 Th2 lehine degistirerek, IL-4, 1L-6 ve IL-10
tretimini arttirir (83,84). IL-4 ve IL-6 trofoblastlardan hCG salinimini, hCG progesteron
salinimimn1 ve progesteron da Th2 sitokinlerin salimimini uyararak pozitif feed-back

mekanizmasini olusturur.

[lk trimesterde normal reprodiiktiif dénemdeki kadinlarla TGK 6ykiisii olan kadinlarin
karsilastirilmasinda monosit stimiilasyonu ile IL-+, IL-5,IL-6 ve IL-10 iiretiminin azaldigi,
IFN-y, IL-2, TNF-a, TNF-p tiretiminin arttig1 bulunmustur(85). Diisiik 6ncesi erken hamilelik
déneminde TGK oykiilii kadinlarin periferal kan htcrelerinin sitokin Gretimleri (zerine
yapilan c¢alismada da TGK oykiilii kadinlarda IL-4, IL-10 seviyelerinin artmast ve |FN-y
azalmas1 bildirilmistir(86). Diisilk donemindeki TGK 6&ykiilii kadinlarda desidual CD4+
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klonlari ile normal kadinlarin desiduasindan izole edilmis CD4+ klonlar1 karsilastirilmis; 1L-4

ve IL-10'un 6nemli derece diisiik oldugu gorilmiistiir(87).

Calismalar TGK oykiilii kadinlarda bazi immun hiicre ve molekiillerin yapiminda
farkliliklar meydana geldigini akla getiriyor. Ayrica desidual CD+ hiicre klonlar tarafindan
tiretilen Thl ve Th2 sitokinlerinin oranindaki degisikler saptanmistir. Endometrial sitokin
uretiminde farkliliklar i¢in bazi kanitlar vardir ve ozellikle IL-6 gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin tretiminde diismeler gozlenmistir. Bu hiicreler ve molekiillerin anormal
ekspresyonun diisiikle sonuglandigi insanlarda kesin ispatlanmasa da, farelerdeki deneyler
koagulasyonun baslatilmasi ve HLA molekiilleri ile NK hiicreleri arasindaki anormal iliskiler
olabilecegini akla getirmistir. Sonug¢ olarak anormal sitokinin iiretim farkliliklar1 abnormal
plasental biiyiime ve fonksiyonlarma neden olarak tekrarlayan disiiklere neden

olmaktadir(88).

Adipokinler

Son yillarda, 6nceden beri enerji deposu olarak gorilen yag dokusunun viicudun
Onemli bir endokrin organi da oldugu gosterilmistir. Yag dokusu enerji metabolizmasi,
néroendokrin fonksiyon ve immin fonksiyonlarla ilgili biyolojik aktivitelere sahiptir. Yag
dokusunun hem eksikligi hem de fazlaliginin 6nemli metabolik ve endokrinolojik sonuglar
olmaktadir. Tiim diinyada obezite sikligimin ve eslik eden metabolik sendrom sikliginin
epidemik olarak artiyor olmasi, bir metabolik veendokrin organ olan yag dokusuna olan ilgiyi
arttirmistir. Yag dokusunda iiretilen adipositokinler arasindaki dengenin korunmasi glukoz ve
lipid metabolizmalarinin homeostazi agisindan énemli rol oynamaktadir. (89). Bu yonleriyle
adipositokinler enerji dengesinin korunmasiyla iligkili olup obezite ve beraberinde goriilen

rahatsizliklarin tedavileri agisindan potansiyel hedef molekiillerdir. (90)

Yag dokusundan salgilanan baglica sitokinler: Leptin, TNF-a, Omentin, Apelin, IL-6,
Makrofaj ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), Angiotensinojen, Plazminojen
aktivator inhibitor-1 (PAI-1), Adiponektin, Insilin benzeri biyume faktorii (IGF-1),
prostaglandin I 2 (PG 12), prostaglandin F2 a (PG F2a), Adipsin ve asilasyon uyarici protein
(ASP),Rezistin,Renin anjiyotensin sistemi (RAS) gibi proteinleridir(91).
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Apelin viicudun ¢esitli boliimlerinde endotelyal hiicrelerinden {iretilen bu peptid,
adipoz dokunun yeni bir iiyesidir. Yapilan ¢alismalar, apelinin kardiyovaskuler fonksiyonlar,
on hipofiz fonksiyonlar1 ve s1vi homeostazisin diizenlenmesi {izerinde roliiniin oldugunu(93),
ayrica apoptozun ve insiilin salinimin1 baskilanmasinda (94) gorev aldigini ortaya koymustur.
Yakin zamanda apelinin bir adipokin oldugu ve adipoz dokudaki apelin gen ekspresyonunun
instilin ve TNF-a tarafindan arttirildigr tanimlanmistir. Normal gebelik seyri boyunca gebe
olmayan kontrol grubu ile karsilastirildiginda ilk trimesterdan itibaren sevilerinde diisiis

izlenmektedir(95).

Omentin ilk olarak intestinal paneth hiicrelerinden izole edilmistir. Ardindan kalp,
akciger, ovaryum ve plasentada eksprese edilen omentinin daha sonra yag dokusunda da
eksprese edildigi saptanmistir(96). Ayrica omentin molekiiliiniin subkutan yag dokusuna
kiyasla viseral yag dokusunda daha fazla ve selektif olarak eksprese edildigi goriilmiistiir(97).
Umblikal kord kaninda yiliksek omentin seviyeeri saptanmistir. Fetal yag ve kas dokularinin
glukoz uptake’inde insiilin 6nemli bir yere sahiptir. Omentinin insiilin duyarhiligini artirici
etkisi olmasi1 ve kord kanindaki yliksek omentin seviyeleri nedeniyle omentinin fetal
biliylimeyi uyarici etkisi oldugu iddia edilmektedir(98). Gebelikte 6zellikte ilk trimesterde

gebe olmayanlara gore daha yiiksek seviyelerde bulunur(99).

Interlokin-6 mononiikleer fagositler, damar endotel hiicreleri, fibroblastlar ve epitel
hiicreleri, baz1 aktive T hiicreleri ve yag dokusu tarafindan da sentez edilir. Insiilin direncini
artirmaktadir. Tip 2 DM hastalarinda yiiksek bulunmustur. Embriyonun implantasyonu,
plasentanin gelisimi ve gebelik tolerasyonu icin immun adaptasyonda rol oynar. Normal
gebelikte IL-6 diizeylerinde diisme gozlenmektedir. Artmis diizeyleri ag¢iklanamayan

infertilite, tekrarlayan gebelik kayiplari, pre-eklampsi ve preterm dogum ile iliskilidir(100).
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2.3. GEBELIK VE OKSIDATIF STRES

Fizyolojik kosullarda serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma sistemi bir
denge halindedir. Bu dengenin serbest radikal tarafina kaymasi lipid peroksidasyonuna yol
acmaktadir. Hiicre organelleri ve membrandaki lipid ve protein yapist bozulur, hiicre igi
enzimler inaktiflesir, DNA hasar1 olusur, mitokondrilerdeki aerobik solunum bozulur, litik
enzimler aktive olur, hiicreden K+ kaybi artar, damar gecirgenligi bozulur, ekstraseliiler
kollajen doku komponentleri yikilir, trombosit agregasyonu ve dokulara fagositlerin gogu

artar. Organizmadaki tiim bu fonksiyonel ve yapisal degisikliklere oksidatif stres denilir(101).

Lipid peroksidasyonu-antioksidan dengesi hayatin her evresinde oldugu gibi hamilelik
doneminde de hem annenin hem de fetiisiin fizyolojik fonksiyonlarini siirdiirebilmesi igin
onem tasimaktadir. Normal hiicre ve dokularda diisiik seviyede olusan lipid
peroksidasyonunun hamilelik siirecinde artmis oldugu goriilmiistiir. Bunun sebebinin
plasentadaki lipoperoksidatif aktiviteye, total serum lipid ve lipoproteinlerdeki artisa ve uterus
ve igeriginin kiitlesel olarak artis1 sonucunda meydana gelen oksijen ihtiyacindaki artisa bagl
oldugu distintilmektedir(102). Genelde lipid peroksidasyonunun fetal doku gibi geng
hicrelerde ve kanser hucreleri gibi siirekli mitoza ugrayan hiicrelerde daha az, fakat matiir
hiicrelerde daha kuvvetli oldugu bilinmektedir(103). Dolayisiyla hamilelikte lipid
peroksidasyonunun esas kaynaginin fetal doku olmayip plasenta oldugu anlasilmaktadir(104).
Yapilan bazi ¢alismalarda 6zellikle hamileligin erken donemlerinde plasental dokunun lipid
peroksidasyonundaki artisin hamileligin ileriki donemlerindeki artisa gore daha az oldugu
rapor edilmistir. Fakat bazi aragtirmacilara gore de plasental lipid peroksidasyonunun en fazla
artist ilk trimestirde gosterdigi, ikinci trimestirde yavasca azaldigi ve iiclincii trimestirde ise
tamamen azalarak dogumla birlikte minimal seviyeye diistiigii saptanmistir. Plasental
dokudaki lipid peroksidasyonunun erken yada ge¢ donemde olusmasma dair ikilemlerin
sebebi, plasentadan maternal dolasima gegen serbest radikallerin yeteri kadar
detoksifikasyona ugrayip ugramamasindan kaynaklanmaktadir(105). Diger bir deyisle
plasental dokudaki serbest radikallerin miktar1 bir anlamda maternal dokularin

detoksifikasyon aktivitesine baglidir(106).
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Normal kosullarda olusan lipid peroksidasyonunda devreye giren antioksidan sistem,
hamilelikte de ayni sekilde rol almaktadir. Yapilan ¢ogu c¢aligmalarda serum antioksidan
aktivitesinin lipid peroksidasyonundaki artis oraninda arttig1 tespit edilmistir. Hamilelikte
antioksidan diizeyinin, hamileligin ilk trimestirinde yaklasik % 50, son trimestirinde ise % 80-
90 oraninda arttig1 ve gestasyonel periodun sona ermesiyle birlikte tekrar diisiise gectigi

gorilmiistiir.

Oksidatif stresin indiikledigi hasarin spontan abortus, agiklanamayan tekrarlayan
gebelik kaybi, mol hidatiform, defektif embriyogenez ve ilaca bagli teratojenitede rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Baz1 ¢aligmalarda sistemik ve plasental oksidatif stresin abortus ve

tekrarlayan gebelik kayb1 patofizyolojisi ile iligkili oldugunu 6ne siirmektedir(107).

2.4. APOPTOZ

Apoptoz programlanmig hiicre 6liimii, hiicre intihar1 ve fizyolojik hiicre 6liimii ile es
anlamda da kullanilmaktadir. Cok hiicreli canlilarda asil amag¢ hem yeni hiicre iiretmek hem
de hiicreler yaslandiginda veya asir1 ¢ogalmaya basladiginda bu hiicrelerin apoptoza gitmesini

saglayarak organizmanin dengesini korumaktir(108).

Apoptozis ekstrinsik (death reseptors) ve intrinsik (mitochondrial pathway) yol olmak
lizere iki ana sinyal yolag: tarafindan tetiklenir(109). Ekstrensek yolda tumor necrosis factor
alfa, tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand (CD95L) gibi molekullerin 6lim
reseptorlerine baglanmasi 6liim uyaran sinyalizasyon kompleks formasyonu yol acar ve
kaspazlarin aktivasyonu baslar. Intrinsik yol hiicresel stres ile tetiklenir. Hiicresel stres
sonucunda mitekondrial proapoptotik mediatrler salinir ve bu mediatorlerde kaspazlarin
aktivasyonu saglar. Kaspazlar inaktif prekiirsér olarak sitoplazmada bulunan ve aktif
merkezlerinde sistein yer aldigindan sistein proteazlar olarak adlandirilan bir grup
enzimlerdir. Su ana kadar 14 tanesi tanmimlanmistir ve ¢ogu apoptozda rol almaktadir.
Kaspazlar birbirlerini aktiflestirerek proteolitik bir yolaga neden olurlar. Bazilar1 baslatici
kaspazlar olarak bilinirken bazilar1 da efektor kaspazlar olarak bilinir. Baglatict kaspazlar

apoptotik uyariyla baslayan Olim sinyallerini efektor kaspazlara naklederler. Efektor
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kaspazlar ise ilgili parcalayarak apoptotik hiicre morfolojisinin meydana gelmesine neden
olurlar. Kaspaslarin aktivasyonu sonrasinda hiicre 6liimii nedeniyle bir¢ok hiicresel substratlar
ortaya ¢ikar. Bu substratlar yapisal protein olan sitokeratin ailesi gibi bir¢ok biyolojik 6neme

sahip proteinlerdir. (110)

Sitokeratin-18  hepatosit, plasental trofoblast gibi epitelyal hucrelerden
salgillanir(110,111). Son yillarda kaspazlar tarafindan olusturulan sitokeratin-18 gibi
proteinlerin apoptotik epitelyal hiicreler tarafindan salgilandigi ve bunlarin diizeylerinin
hepatik yetmezlik ve gebelik komplikasyonlar1 gibi epitel disfonksiyonu sonucu gelisen
hastalarin kan Orneklerinde tespit edilebilecegi gosterilmistir(112). Apoptotik epitel

hiicrelerinden sitokeratin-18 saliniminin molekiiler mekanizmalar hala bilinmemektedir.

2.4.1. Apoptozun Belirlenmesinde Kullanilan Yontemler

Apoptozu saptamak i¢in ¢ok cesitli yontemler gelistirilmistir. 1972 yilinda, apoptoz
terimi ilk kez kullanildiginda hiicrenin morfolojik goriiniimiine gore karar verilmisti. Oysa,
giiniimiizde morfolojik degerlendirmenin yanisira apoptoza 6zgii oldugu bilinen bazi

aktivasyonlarin molekiiler diizeyde belirlenmesiyle de saptanabilmektedir.

[k kez morfolojik kriterlere gére belirlenen apoptoz, 80'li yillarin sonuna dogru DNA
kiriklarinin olustugunun ortaya ¢ikarilmasiyla birlikte bu kiriklarin saptanmasina yonelik
yontemlerle belirlenmeye baslandi. 90'larin ortalarinda ise apoptotik hiicrelerde kaspazlarin
aktiflestigi bulundu. Boylece, kaspaz aktivasyonlarinin belirlenmesine yonelik yontemler ile
saptanabilen apoptoz, 90'larin sonuna dogru fosfatidilserin translokasyonunu belirleyen

yontemlerle de saptanmaya baglandi.

Apoptozun belirlenmesine yonelik gelistirilen tiim yontemleri, 2000'li yillarin
baslarinda, sadece apoptotik epiteliyal hiicrelerde olmak iizere kaspaz aktivitesiyle kirilan bir
protein olan sitokeratin-18'in kirildiktan sonraki 0zgiin formunu saptayan antikorlarin

kullanilarak daha spesifik olarak saptanmasi takip etti(113).
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Apoptozun belirlenmesinde kullanilan baglica yontemler sunlardir:
A. Morfolojik gorintileme yontemleri
1. Isik Mikroskobu
2. Floresan Mikroskobu / Lazerli Konfokal Mikroskop
3. Elektron Mikroskobu
4. Faz Kontrast Mikroskobu
B. Immunohistokimyasal yontemler
1. Anneksin V Yontemi
2. TUNEL Y0ntemi
3. M30 Yontemi
4. Kaspaz-3 Yontemi
C. Biyokimyasal yontemler
1. Agaroz Jel Elektroforezi
2. “Western Blotting”
3. “Flow” Sitometri
D. immunolojik yéntemler
1. ELISA
2. Fluorimetrik Yodntem

E. Molekdiler biyoloji yontemleri
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2.4.2. ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) ve M30-M65

ELISA testi, viral, bakteriyel ve paraziter enfeksiyonlarin tanisinda ve apoptozun
belirlenmesinde kullanilan, serolojik tan1 yontemlerinden biridir. ELISA ydnteminde, antijen-
antikor kompleksine bir enzimle isaretli antiglobulinin ilave edilmesi ve sonra substratin
eklenmesi ile eger antijen veya antikor var ise renk olusumunun goézlenmesi esasina

dayanmaktadir. Duyarli spesifik ve cabuk sonug veren bir testtir.

Apoptozda goriilen ilk olay, sitoplazma i¢ine niikleozomlarin salinmasini takip eden
DNA fragmentasyonudur. ELISA ile gerek kiiltiirii yapilmis hiicre populasyonlarinda, gerekse

insan plazmasinda DNA fragmentasyonunu tespit etmek miimkiindiir.

M30 ve M65 plazma veya serumdan apoptotik epiteltal hiicreler tarafindan salgilanan
sitokeratin-18'in degisik formalarin1 tespit etmede kullanilan nispeten yeni tanimlanmisg
ELISA testleridir(114). M30 sadece kaspazlarin aktivasyonuyla pargalanan sitokeratin-18
fragmanlarim1 Olger ve apoptotik hiicre Oliimiiniin segici bir belirte¢i olarak kabul
edilmektedir(115). M30 imunoreaktivitesi apoptotik epitel hicrelerinin sitoplazmas: ile
siirlidir ve erken apoptoz sirasinda ifade edilir(116). M65 ise total sitokeratin-18 duzeyini

gosteren ve apoptozun belirlenmesinde kullanilan bir testtir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Haziran 2012 ile Subat 2014 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine gebelik takibi i¢in bagvuran kisilerde
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1 tarafindan yerel etik kurulu karari ile onay

alinarak yapildi.

Calisma grubu ilk trimester gebeligi olan ve aciklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi
Oyktisli olan 32 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak da ilk trimester gebeligi olan ve daha

Once abortus Oykiisii olmayan 31 gebe c¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen ve tekrarlayan gebelik kayb1 Oykiisii olan hastalar etyolojiye
yonelik parental kromozom analizi, uterin anomali varlig, sistemik hastalik varligi, trombofili
paneli acgisindan degerlendirildi. Yapilan degerlendirme sonrasinda hastalarda tekrarlayan

gebelik kaybi etjolojisini agiklayacak bir neden olmamasina dikkat edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin degerlendirilmesine anamnez ile baslandi. Hastalarin
yas1, gebelik ve parite sayilari, abortus sayilari, jinekolojik Oykiisii, sistemik hastalik varligi
ve eslerinin yasi sorgulandi. Tiim hastalarin boy ve kilolar 6l¢iildii. Viicut agirligi (kg) / boy?
(m) formiilii ile body mass indexi (BMI)=viicut kitle indexi (VKI) hesaplandu.

Calisma ve kontrol grubundaki tiim gebelerden separat0r jel iceren tiiplere ventz kan
alind1. Kanlar santrifiije edilerek plazma ornekleri alindi. Ornekler -20°C'de saklandi. M30,
M65, omentin, apelin, IL-6, toplam oksidan status (TOS), toplam antioksidan status (TAS),
oksidatif stres indeksi (OSI) diizeyleri Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuari'nda ¢aligildu.
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3.1. M30 Diizeyinin Ol¢timi

Orneklerin omentin diizeyleri, Peviva marka (Lot No: PE-RS1158) ELISA kiti ile
calisilmigtir. Sonuglar kit prospektiisiinde belirtildigi gibi hesaplanmustir, birimler U/L olarak

ifade edilmistir.

3.2. M65 Diizeyinin Ol¢timi

Orneklerin omentin diizeyleri, Peviva marka (Lot No: PE-RS1177) ELISA kiti ile
calisilmistir. Sonuglar kit prospektiisiinde belirtildigi gibi hesaplanmustir, birimler U/L olarak

ifade edilmistir.

3.3. Omentin Diizeyinin Olguimi

Orneklerin omentin diizeyleri, BioVendor marka (Cat. No:RD191100200R) ELISA
kiti ile calisilmistir. Sonuglar kit prospektiisiinde belirtildigi gibi hesaplanmistir, birimler

ng/ml olarak ifade edilmistir.

3.4. Apelin Duizeyinin Ol¢imu

Orneklerin omentin diizeyleri, USCN Life Science Inc. marka (Lot No:L140206038)
ELISA kiti ile calisilmistir. Sonuglar kit prospektiisiinde belirtildigi gibi hesaplanmistir,

birimler pg/ml olarak ifade edilmistir.

3.5. IL-6 Duzeyinin Olguimii

Orneklerin omentin diizeyleri, DIAsource marka (Lot No: 13A19/4) ELISA kiti ile
calisilmigtir. Sonuglar kit prospektiisiinde belirtildigi gibi hesaplanmistir, birimler pg/ml

olarak ifade edilmistir.
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3.6. Toplam Oksidan Status (TOS) Diizeyi Ol¢iimii

Orneklerin toplam oksidan status (TOS) dizeyi, Rel Assay marka ticari Kitler
kullanilarak &lciilmiistiir. Ol¢iim testin calisma prensibinde ifade edildigi iizere drneklerin
icerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine
dayanan, kolorimetrik yontem kullanildi. Sonuglar umol H,O, Equivalent/ L olarak ifade
edildi (117)

3.7. Toplam Antioksidan Status (TAS) Diizeyi Ol¢iimii

Orneklerin total antioksidan seviye (TAS) dizeyi, Rel Assay marka ticari Kitler
kullanilarak olgiilmiistiir. Olgiim yontemi &rnekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli
ABTS katyonik radikalini rediklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekullerin
toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanir. Kalibrator

olarak E vitamininin suda ¢6ziiniir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonuglar mmol Trolox

Equivalent/L olarak ifade edildi (118).

3.8. Oksidatif Stres Indeksi Ol¢iimii

Oksidatif Stresin bir gostergesi olarak gosterilen Oksidatif Stres Indeksi (OSI),
Toplam Oksidan Status/Seviye (TOS) dizeylerinin Toplam Antioksidan Status/Seviye (TAS)
diizeylerine oraninmn yiizde derecesi olarak ifade edilir. Orneklerin Oksidatif Stres indeksi
(OSI) hesaplanirken TAS diizeyleri 10 ile g¢arpilarak TOS diizeyleri ile birimler esitlenir
(119). Sonuclar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.

TOS, pmol H,O, Equiv. / L.

OSi= X100

TAS, umol trolox Equiv. / L.
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3.9. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS Versiyon 11.5 (SPSS Inc. Chicago USA) bilgisayar
programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Gruplarin ortalamalar1 arasindaki farkin 6nemi
Student’s t testi ile karsilagtirilmistir. Parametreler arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi

ile arastirilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma grubu ilk trimester gebeligi olan ve agiklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi

Oykusu olan 32 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak da ilk trimester gebeligi olan ve daha

Once abortus Oykiisii olmayan 31 gebe calismaya dahil edildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri ve gebelik haftasi Tablo-4'te verilmektedir. Calisma

ve kontrol gruplarinda yas, paternal yas, BMI ve gebelik haftasi ortalamalarina gére anlamli

fark yoktu.

Tablo-4: TGK ve kontrol gruplarinin demografik bilgilerinin karsilastirilmasi

TGK (n: 32) Kontrol (n:31) p
Ortalama £ S.D Ortalama £ S.D
Yas (Yil) 30,66 + 3,24 28,94+ 4,71 0,096
Paternal Yas (Yil) 33,69 + 4,23 31,81 +£5,55 0,072
BMI (Kg/m?) 26,44 + 1,74 25,52 + 2,19 0,135
Gebelik Haftas1 (Hafta) 8,34 +131 8,77+ 1,33 0,201

Tablo-5'te agiklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii olan gebeleri igeren

calisma grubu ile saglikli gebelerin olusturdugu kontrol grubuna ait M30, M65, omentin,

apelin, IL-6, toplam oksidan status (TOS), toplam antioksidan status (TAS), oksidatif stres

indeksi (OSI) diizeyleri karsilastirmal1 olarak verilmistir.
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Tablo-5: TGK ve kontrol grubunda M30,M65, sitokinler ve oksidatif stres markerlart
degerlerinin karsilastirilmasi
TGK (n: 32) Kontrol (n:31) p
Ortalama + S.D Ortalama + S.D
M30 (U/L) 117,72 + 36,79 131,57 + 41,98 0,172
M65 (U/L) 341,50 £ 93,92 434,68 + 106,88 <0,001
Omentin (ng/ml) 24,92 £ 5,48 21,75+ 5,71 0,028
Apelin (pg/ml) 1309,47 + 398,26 1280,35 + 315,55 0,749
IL-6 (pg/ml) 72,22 + 17,65 101,18 + 29,20 <0,001
TAS (mmol troloks 0,80+0,11 0,89 +0,18 0,030
Equi./L)
TOS (umol H,0, Equi./L) 25,09 £ 7,69 17,32 £+ 4,25 <0,001
OSI (AU) 3,11+0,90 1,99 + 0,51 <0,001

Iki grup karsilastirildiginda apoptozis markiri olan M30 ve M65 diizeyleri TGK
Oykisl olan hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. M30 diizeyindeki
diisiikliikk anlamli olarak kabul edilmezken (p=0,172), M65 diizeyindeki diistikliik istatistiksel
olarak anlamli saptand1 (p<0,001).

Sitokinlerden omentin TGK grubunda yiiksek olarak saptandi ve bu fark istatistiksel
olarak olarak anlamli kabul bulundu (p=0,028). Apelin TGK grubunda kontrol grubuna
kiyasla yliksek bulundu ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi
(p=0,749). Iki grup karsilastirildiginda IL-6 diizeyleri TGK grubunda daha diisiik saptand: ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,001).

Her iki grup karsilastirildiginda toplam oksidan status (TOS) ve toplam oksidan
statusun, toplam antioksidan statusa oraninin yiizde ifadesi olarak hesaplanan oksidatif stres
indeksi (OSI) TGK grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksekti
(p<0,001). Toplam antioksidan status (TAS) ise TGK grubunda istatistiksel olarak anlamli
diisiik bulundu (p=0,030).
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Sekil-2: Hasta ve kontrol gruplarinin M30 diizeyleri arasindaki fark, dagilim ve standart
sapmalari
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Sekil-3: Hasta ve kontrol gruplarinin M65 diizeyleri arasindaki fark, dagilim ve standart
sapmalari
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Omentin, ng/mL
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Sekil-5: Hasta ve kontrol gruplarinin apelin diizeyleri arasindaki fark, dagilim ve standart

sapmalar1
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Sekil-6: Hasta ve kontrol gruplarinin IL-6 diizeyleri arasindaki fark, dagilim ve standart
sapmalari
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Sekil-7: Hasta ve kontrol gruplarinin total antioksidan status diizeyleri arasindaki fark,
dagilim ve standart sapmalari
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5. TARTISMA VE SONUC

TGK etyopatolojisinin  6énemli bir bolimini genetik, anatomik, endokrin ve
koagtilasyon sistemine ait patolojiler olusturmasina ragmen olgularin yaklasik yarisinda
gebelik kayiplarinin nedeni agiklanamamaktadir(120). Agiklanamayan TGK olgularinda
immiinolojik nedenlerin yol agtig1 anormal sitokin yanitin, asir1 apoptotik slirecin ve oksidatif
stresin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir ve calismaya acgik bir alan olarak karsimiza
cikmaktadir. Calismamizla s6z konusu alana katkida bulunmay1 planladik, ve ¢alismamizda

yer yer literatiirden farkli sonuglar bulduk.

Mevcut c¢alismada agiklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi oykiisii olan ve ilk
trimesterda bulunan 32 gebe ¢alisma grubu ve ilk trimester saglikli gebelerden olusan 31
gebe kontrol grubu olarak degerlendirildi. Calisma ve kontrol grubu yas ortalamasi, eslerinin
yas ortalamas1 ve BMI agisindan degerlendirildi, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi. Her iki gruptaki gebelik haftalar1 ortalamasi birbirine yakin olarak bulundu.
Her iki grupta apoptoz markirlar1 olan M30, M65, sitokinlerden IL-6, omentin ve apelin ve de
oksidatif stresi degerlendirmek icin TAS, TOS ve OSI degerlendirildi. Calismamizda apoptoz
markirlarindan M65 ve M30 calisma grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu.
Aradaki fark M65 acisindan istatistiksel olarak anlamli idi, ancak M30 acgisindan aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunamadi. Proinflamatuar sitokin olan IL-6 degerlendirmesinde
TGK grubunda IL-6 seviyeleri kontrol grubuna oranla diisiik bulundu ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi. Adipositokinler olan omentin ve apelin degerlendirildiginde
her ikisinin de TGK grubunda kontrol grubuna oranla yiiksek oldugu goriildii. Ancak aradaki
fark omentin agisindan istatistiksel olarak anlamli iken apelin ag¢isindan aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Oksidatif stres parametrelerinin degerlendirilmesinde ise
total antioksidan durum TGK grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunurken,
total oksidatif durum ve oksidatif stres indeksi TGK grubunda istatistiksel olarak anlamli

olacak sekilde ytliksek bulundu.

Straszewski ve arkadaslari normal gebelik seyri esnasinda trofoblast hiicre

apoptozunun regiilasyonunu degerlendirmisler ve artmis trofoblast apoptozunu iugr,
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preeklampsi ve abortus gibi gebelik komplikasyonlar: ile iligkili bulmuslar(121). John ve
arkadaglarinin da HELLP'li hastalarda yaptig1 calismada M30 ve M65 diizeylerini normal
gebelerle karsilastirildiginda anlamli sekilde yliksek bulmuslardir ve bu parametrelerin TGK,
preeklampsi ve iugr gibi diger gebelik komplikasyonlar1 ile de iligkili olabilecegini
vurgulamislardir(122). Bizim caligmamizda mevcut yayinlardan farkli olarak apoptozis
markirlart olan m30 ve m65 diizeylerinin TGK grubunda kontrol grubuna gore diisiik
oldugunu tespit ettik. Aradaki fark M65 agisindan istatistiksel olarak anlamli iken, M30

acisindan aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Bates ve arkadaslarinin 46 idiopatik tekrarlayan gebelik kayb1 oykiisii olan gebe ve 25
herhangi bir 6ykiisii olmayan kontrol grubu gebe ile yaptig1 bir calismada anormal sitokin
iretimini aragtirmiglar. Basarli bir gebelik i¢in Th-2 (IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL- 10, IL-13) tipi
sitokin yanitinin baskinliginin gerektigini , Th-1 (TNFa , IFNy, IL-2, IL12, I1L-18) tipi sitokin
yanitinin ise gebelik esnasinda komplikasyonlara yol agtigini tespit etmisler(123). Makhseed
ve arkadaslarinin da agiklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisli olan gebe ve normal
saglikli gebeleri karsilagtirdigi bir ¢caligmada 6zellikle 1L-6 ve IL-10 gibi Th-2 tip sitokinlerin
saglikli gebelerde agiklanamayan TGK'li hastalarla karsilagtirdiginda anlamli olarak yuksek
bulmuslardir(124). Ancak bizim c¢alismamizda, literatiirden farkli olarak, proinflamatuar
sitokin olan IL-6 degerlendirmesinde TGK grubunda IL-6 seviyeleri kontrol grubuna oranla

daha diisiik bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi.

Despine ve arkadaglarmin yaptigi ve adipositokinlerin gebelik iizerine etkilerinin
arastirildigr caligmada anormal adipositokin iiretiminin gebelik komplikasyonlar ile iligkili
oldugu tespit edilmistir(125). Biz de ¢alismamizda, literatiirle uyumlu olarak
adipositokinlerden omentin ve apelin degerlendirilmesinde her ikisinin de TGK grubunda
kontrol grubuna oranla yiliksek oldugu bulduk. Ancak aradaki fark omentin agisindan
istatistiksel olarak anlamli iken apelin agisindan aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildi.

Oksidatif stres ve gebelik komplikasyonlarinin ele alindigi  Yiyenoglu ve
arkadaslarinin yaptigi TGK'l' ve saglikli gebeleri karsilagtiran bir ¢alismada tekrarlayan
gebelik kaybi olan hastalarda total oksidatif stress diizeyinin ve oksidatif stres indeksinin
arttig1 ve total antioksidan kapasitenin ise azaldigini gostermislerdir(126). Agarwal ve

arkadaglar1 da oksidatif stresin kadin iireme sagligi Tlzerine etkilerinin aragstirdiklar
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caligmalarinda spontan abortus, tekrarlayan gebelik kaybi, preeklampsi, endometriozis, PCOS
ve agiklananamayan infertilite gibi gebelik komplikasyonlarinda oksadatif stresin arttig
gostemislerdir(127). Gao ve arkadaslarinin yaptigi bir bagka calismada da desidual
hiicrelerdeki endoplasmik retikulum kaynakli oksidatif stresin erken gebelik kayiplarina yol
actigr gosterilmistir (128). Calismamizdatoplam oksidan status (TOS), toplam antioksidan
status (TAS), oksidatif stres indeksi (OSI) diizeylerini TGK 6ykiisii olan gebeler ve normal
saglikli gebelerde karsilagtirmali olarak degerlendirdik. TAS diizeyleri TGK grubunda kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde diisiik bulundu. TOS ve OS] ise calisma grubunda saglikl
gebelere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis bulundu. Calismamaizdaki oksidatif

stres parametreleri sonuglart mevcut literatiir ile uyumlu bulundu.

Sonu¢ olarak calismamizda TGK grubunda apoptoz markirlar1 olan M30, M65,
proinflamatuar sitokin IL-6 ve total antioksidan durum kontrol grubuna oranla daha diisiik
saptanirken, adipositokinler apelin ve omentin ile total oksidan durum ve oksidatif stres
indeksi TGK grubunda daha yiiksek saptandi. Mevcut veriler, sebebi agiklanamayan
diisiiklerde bakilmasi gereken alanlara adipoz doku ve adipositokinlerin eklenebilecegini
isaret etmektedir. Calismamizda adipoz dokudan da Gretilebilen IL-6 dizeyinin TGK
grubunda diisiik olmasi, literatiirle uyumlu olmamakla beraber adipositokin yliksekligi ile de
celismektedir. Ancak yaymlarda IL-6 genellikle proinflamatuar olarak isaret edilmekle
beraber bazi kaynaklar IL-6’nin hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar etkilerinin
oldugunu belirtmektedir(129,130). IL-6 diizey yiiksekliginin beraberinde antiinflamasyon ve
proinflamasyon ile ilgili yapilacak ek degerlendirmeler hastalardaki mevcut durumuve IL-6
yiikseklik veya diistikliigiinii acgiklamaya yardimci olabilecektir. Calismamizda bu ek
parametrelerin  dahil edilmemis olmasi c¢aligmamizin  kisitlayici  faktorlerindendir.
Yayimmlanmig g¢alismalar(121,122) TGK olgularinda artmig apoptozu da isaret etmektedir.
Ancak bizim ¢alismamizda TGK grubunda apoptozu azalmis olarak saptadik. Bu durum bize
apoptozda artmanin yanisira azalmanin da, farkli bir takim hastaliklarda (131,132) oldugu
gibi, TGK etyopatogenezinden de sorumlu olabilecegini diigiindlirmiistiir. Literatiirle uyumlu
olarak bizim ¢alisma grubumuzda da oksidatif stres yiiksek bulunmustur. Mevcut veriler bize,
sebebi aciklanamayan diisiikler de apoptoz, adipositokinler ve oksidatif stresin mutlaka goz
oniinde bulundurulmasi gerekebilecegini diisiindiirmiistiir. S6z konusu alanda yapilacak daha
detayli ek klinik ve molekiiler ¢aligmalarin etyopatogenezi aydinlatmada yardimci olacagi

kanaatindeyiz.
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