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UH: Un fraksiyone heparin

DMAH: Diisiik molekiiler agirlikli heparin
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1-AMAC VE KAPSAM

Spontan gebelik kaybi gebeligin en sik goriilen komplikasyonudur. Insan
gebeliklerinin yaklasik %70’i canlilik kazanamaz ve tahminen %50°si geciken ilk
menstruasyondan once kaybedilir. Klinik olarak fark edilen gebeliklerin de %15’i
20 haftadan once kayipla sonuglanir ( 1 ). Erken gebelik kaybi doktor ve hasta igin
moral bozucu ve endiseye neden olan bir olaydir. Plazma veya idrarda giinliik
Humsn koryonik gonodotrpin ( hCG ) monitorizasyonu ile tim gebeliklerin
%39’ unun implantasyon sonrasi kaybedildigi gosterilmistir ( 2 ).

Tekrarlayan gebelik kayiplari, kadinlarin %1-2’sini etkileyen, etyolojisinde
birgok faktoriin suglandigi, bununla birlikte %40-50 oraninda sebebin bulunamadig:
onemli jinekolojik problemlerden biridir. Tekrarlayan gebelik kayiplari, birbirini
takip eden 2 ya da daha fazla gebeligin 20 haftadan 6nce, fetal agirligin 500 grama
ulagsmadan kendiliginden sonlanmasidir. Ektopik ve molar gebelikler bu gruba
alinmazlar ( 3, 4 ).Tiim gebeliklerin diisiik ile sonlanmas birincil, gebeligin bir kez
basarili olarak sonlanmasindan sonra tekrarlayan diisiikler olmasi ise ikincil olarak
adlandirilir (5).

Matematiksel olarak ii¢ diisligiin ardarda olma ihtimali %0.34’diir. Beklenene
gore tekrarlayan gebelik kayb1 insidansinin daha fazla olmasi nedeniyle, bu ciftlerin
bir kisminda gebeliklerini kaybetmenin belirli bir nedeni vardir. Tedavi edilebilen
olas1 faktorlerin dikkatli incelemesinin yapilmasi gereklidir. Hemen tiim
klinisyenler ii¢ kez diisiik yapmuis kisilerde ciftlerin tanisal arastirmasimin yapilmast
konusunda ayni diistincededirler. Bununla birlikte klinisyenlerin yaklagik %50’si,
ayn1 nedenin bulunabileceginden dolay1 iki gebelik kaybi halinde de arastirma
yapilmasindan yanadirlar. Bir baska diisiince de, iki kez gebelik kaybi olan bir
ciftin testler yapilmadan 3. bir travma ile karsilagmamasinin saglanmasidir. Buna
karsilik, bu ciftlerin %80 kadar1 stresli ve pahali bir aragtirmaya gitmeden saglikli
bir gebelik elde edebilmektedirler ( 6, 7).

Biz iki diisiik sonrasi anatomik, kan biyokimyasi ve hormonal nedenler
arastiritlip sonu¢ bulunamayan agiklamayan habituel abortsusu olan hastalar
inceledik. Bir allogreft olarak fetusun immiintolerans: ile saglikli gebelik elde

edilmektedir. Immiintoleransta ¢ok cesitli faktorler rol oynamaktadir. Uterin ve



periferik kandaki lenfositler say1 ve ozellik olarak yerel olarak etkili olabilecek
uterus lenfosit alttiplerinden farklidir. Nedenini agiklayamadigimiz hasta grubunda
bu hiicrelerin say1 ve birbirine olan oranlariyla endometriyum mikrogevresinde

olabilecek degisikligin tekrarlayan diisiikle olabilecek ilgisini arastirdik.



2- GENEL BiLGILER
2.1 GIRIS

Kendiliginden diisiikler, diisik icin ila¢g verilmeden gelisen gebelik
kayiplarint ifade etmek amaciyla kullanilmaktadir. Fetusun dis ortamda varligini
stirdiirebilecek bir olgunluga ulasmasindan 6nce gerceklesen tiim gebelik kayiplar
icin kullanilan genis yelpazeli bir terimdir. Genetik nedenlerle embriyonun hig
gelismedigi ve gebeligin ¢ok erken doneminde rastlanan bir kayiptan; embriyonun
tamamen normal oldugu ancak servikal yetmezlik nedeniyle daha ge¢ donemde
rastlanan bir kayba kadar patogenezleri bir birlerinden ¢ok farkli ama sonuglart ayni
olan durumlar1 anlatmak icin kullanilir. Ektopik ve molar gebelikler yiiziinden
sonlanan gebeliklerin de bu basligin disinda tutulmasi gereklidir.

Kendiliginden diisiik, son menstriiel kanamanin ilk giinii temel alinarak 20.
gebelik haftasindan 6nce, 500 gramdan daha hafif embriyo veya fetiis ve eklerinin
tamaminin ya da bir kisminin, mekanik ya da farmakolojik bir girisim olmaksizin
uterus disina atilmasi olayina denilmektedir ( 8 ). Kendiliginden diisiik sik gozlenen
bir durumdur. Son menstriiasyon tarihinden itibaren, klinik olarak tespit edilen
gebeliklerin %151 disiik ile sonuglanir. Gebelik kayiplarinin ¢ogunlugu Klinik
olarak tanimlanamaz ( 1 ).

Erken gebelik kayiplarinin birgogunda olay beklenen adetten 6nce ya da adet
sirasinda oldugu i¢in annenin fark etmesi miimkiin olmaz. Fark edilen gebeliklerin
de %15-20 kadari kendiliginden diisiik ya da ektopik gebelik gibi tanilarla
kaybedilir. Gebelik isteyen ciftlerin yaklasik %51 iki ardisik gebelik kaybi
yasarken, ii¢ ya da daha fazla kayip yasayan ailelerin oran1 %1 civarindadir ( 3).

2.2 DUSUKLERDE SINIFLAMA:

Diistikler olus zamanlarina gore 3 gruba ayrilir.

1) Belirlenemeyen (subklinik) diisiik: Heniiz klinikk ya da goriintiileme
teknikleriyle gebelik tanis1 yokken sadece gebelik testinin pozitif oldugu
durumlarda olusan diisiikler bu gruba girer. Bu asamadaki kayiplarin bircogu gamet
bozukluguna baghdir ( 3).

2) Erken diisiikler: 12. gebelik haftasinin sonuna kadar olan diisiikler bu gruba

girer. Diistiklerin %80’inden fazlasi 12 hafta iginde olur ve oran bundan sonra hizla



diiser. Bu erken diisiiklerin en azindan yarisina kromozom anomalileri neden olur (
8).

3) Geg diisiikler : 13-20. haftalar arasinda olusan diisiikler..

Gebelik kayiplari, preembriyonik (<5 hafta), embriyonik (5-10 hafta) ve fetal (>10
hafta) kayip seklinde de siniflandirilabilir (9 ).

Olus sekillerine gore diisiikler iki gruba ayrilir.

1) Kendiliginden diisiikler: 20. gebelik haftasindan 6nce herhangi bir mekanik ya
da farmakolojik girisim olmaksizin kendiliginden olusan diisiiklerdir.

2) Indiiklenmis diisiikler: Mekanik ya da farmakolojik girisimler sonucu olusan
diistikleridir.

a) Terapotik diisiikler: Maternal sistemik bir hastalik veya fetal anomali gibi tibbi
endikasyonlar nedeniyle gerceklestirilen diisiikler.

b) Istemli diisiikler: Anne ve bebek agisindan higbir tibbi sorun yokken
istenmeyen bir gebeligin sonlandirilmasidir. 10. gebelik haftasina kadar istenmeyen
gebelikler yasal olarak sonlandirilabilir.

Diisiikler sonlanma sekillerine gore iki gruba ayrilir.

1) Tam diisiik: Fetiis ve eklerinin tamaminin uterin kavite disina atilmasidir.

2) Tam olmayan diisiik: Fetiis ve eklerinin tamaminin atilamadigi, bir kisminin
uterus icinde kaldigr diisliklerdir. Uterus icinde kalan yapilar kiiretajla
cikarilmalidir. On haftalik gebelikten dnce plasenta ve fetiis genellikle birlikte atilir
ancak daha sonra bunlar gogunlukla ayri olarak atilir ( 8 ).

Distikler klinik sekillerine gore de bes gruba ayrilir.

1-Diisiik tehditi: 20. Gebelik haftasindan 6nce vaginal kanama olmasidir. Tim
gebeliklerin yaklasik %30-40’inda goriilir. Kanama ¢ogunlukla az miktardadir ve
alt batinda hafif ya da kramp tarzinda bir agriyla birlikte olabilir. Bu hastalarin
ayirict tanisinda vaginal kanama yapan diger durumlar dislanmahidir. Fizik
muayenede karin genellikle hassas degildir ve serviks kapalidir. Hastalarin ¢ogunda
kanama 8-10. gebelik haftasinda olsa da ger¢ek kayip siklikla 8. Gebelik
haftasindan 6nce olur. Hastalarin sadece %3.2° sinde gebelik kaybi 8. haftadan
sonra olur ( 1). Yedi haftalik gebelikte fetal kardiak aktiviteyle birlikte fetal kutup
goriilebilir. Gebelik kesesi izlendikten sonra hastalarin %11.5” inde gebelik kayb1

olusur. Eger yolk sac varsa bu kayip oran1 %8.5, 5 mm’lik embriyo varsa kayip



orani %7.2, 6-10 mm arasinda embriyo varsa kayip orant %3.2, embriyo 10 mm ise
kayip orani sadece %0.5°dir. 14 haftalik gestasyondan sonra kayip oranmi yaklasik
%?2’dir. Goriiniir bir yolk kesesi olmadan ortalama kese ¢apinin 13 mm veya daha
fazla olmasi veya embriyo olmadan ortalama kese ¢apinin 17 mm’den fazla olmasi
tiim olgularda yasayabilirligin olmadigin gosterir ( 10 ).

Diisiik tehditi olgularinda izlem yapilir. Sayet kanama hafif ve agr1 yoksa
gebeligin devam edecegi diisiiniilmelidir. Kanamasi olan gebeliklerin %50’den
fazlas1 devam eder. Kanama 10. gebelik haftasinda ise %90, sayet 13. gebelik
haftasinda ise %99 olasilikla gebelik devam eder ( 6 ).
2) Kagimlmaz diisiik: Distik tehditi belirtileri olan gebede serviksin i¢ kisminin
acilmasidir. Kanama fazladir. Ammnion zar1 yirtilmistir ve pelvik agr1 vardir ( 2 ).
3) Gecikmis diisiik: Intrauterin fetal canliligin kayboldugu ancak diger diisiik
tiplerinde goriilen kanama, servikal agilma gibi bulgularin olmadigr durumdur.
Ultrasonografide fetal canlilik saptanmaz ve takiplerde betahCG artmaz. Eger 6lii
fetiisiin uterus kavitesinde kalis1 uzun siirerse ciddi pihtilasma bozukluklar1 ortaya
cikabilir ancak bu, daha ¢ok gebeligin fetiisiin Oliimiinden sonra 2. trimestere
ulasmast durumunda goriiliir. Tedavi fetiis ve eklerinin uterustan disariya
bosaltilmasidir ( 11 ).
4) Septik diisiik: Genellikle kontamine yabanci cisimle diisiik yaptirma girigimini
(Kriminal diisiik) takiben ortaya c¢ikar. Daha ¢ok vyasa dist diisiiklerle
iliskilendirilmistir. Endometrit olagan bir sonuctur ancak parametrit, peritonit,
endokardit ve septisemi de olusabilir. Septik abortuslar sonrasi yapilan kan
kiiltiirlerinde 1/4 oraninda pozitif kan kiltiirii saptanmistir. Bunlarinda 2/3’iint
anaerobik bakteriler olusturmustur. Tedavisi, gebelik tirtinlerinin uterus kavitesinin
hizla bosaltilmasi ve iv. genis spektrumlu antibiyoterapiyi icerir

(8).

5) Tekrarlayan diisiikler: Geleneksel olarak tekrarlayan diisiik; son menstriiasyon
tarihinden itibaren 20. gebelik haftasindan 6nce klinik olarak fark edilmis {i¢ veya
daha fazla gebelik kaybi olarak tanimlanir. Bu tanim kullanildiginda tekrarlayan
gebelik kayiplarinin yaklasik olarak her ti¢yliz gebelikte bir olarak gergeklestigi
gortlir (12).

Ancak, gebelik kaybindan once fetal kalp aktivitesi saptanmigsa, kadinin yasi

35’ten fazla ise veya ¢iftin gebelik elde etme zorlugu varsa iki kendiliginden diisiik



sonrasinda gebelik kaybinin klinik arastirilmasina baslanmalidir. iki kendiliginden
diisiikten sonra klinik aragtirmaya baslanirsa yaklasik olarak gebe kadinlarin %1°1
degerlendirmeye gereksinim duyar ( 13 ).

2.3. SIKLIK

Insan {ireme sisteminin ¢ok 6nemli bir &zelligi yiiksek kayip oranlariyla
caligan bir sistem olmasidir. Klinik olarak tanian gebeliklerin %10-12’si kaybedilir
(14 ). Bu rakamin aslinda %50’ye yakin oldugu diisiiniilmektedir, bunun nedeni de
d6llenme sonrasi 2-4 haftalik siire i¢inde annenin kimyasal gebelik durumunun da
yaptig1 disiiklerdir ( 15 ). Kimyasal gebelik heniiz klinik ya da goriintileme
teknikleriyle gebelik tanisi yokken sadece gebelik testinin pozitif olmasidir. Erken
gebelik kaybmin tahmini sikligi her saatte 114 vaka olarak hesaplanmustir ( 12 ).
Tiirtin devamlilig1 agsindan ilk bakista basarisizlik gibi goriinen bu durum, tiiriin
saghiginin  korunmasi1 agisindan degerlendirildiginde yiiksek bir basariy1
yansitmaktadir.. Tirlerin pek ¢ogunda kromozomal olarak anormal sperm veya
ovumun varhig: halinde dollenme gergeklesmez. Yani, gametogenez, anormallik
potansiyeli tasiyan bireyleri ayiklama basamagi olarak is goriir. Insanlarda ise bu
ayiklama basamagi gametogenez siirecinde son derecede yetersizdir. Bu nedenle,
kromozomal olarak anormal olsalar bile ovum veya sperm vyine de
dollenebilmektedir. Her yiiz ovumun sadece ondortii déllenmeyi basaramaz ( 16 ).
Doéllenmeden sonra ise ayiklama siireci ¢ok etkin bir hale gelir. Bu etkinlik
insanlardaki spontan gebelik kayiplarinin temelini olusturur. Bu kayiplarin
cogunlugu, gebelik heniiz klinik olarak taninmadan gerceklesir. Oyle ki
dollenmeden sonra ortaya ¢ikan 86 embriyonun 16’s1 implante olmadan; 27’s1 ise
klinik olarak taninmadan 6nce kaybedilir ( 16 ). Gebe kalmaya caligan ve ge¢ luteal
fazda yapilan beta hCH 6lgtiimleri pozitif sonuglanan fertil kadinlarin %8-57°sinde
beklenen tarihlerde mensin baslamis olmasi da bunu desteklemektedir ( 2 ). Bu
bulgular, kimyasal gebeliklerin sanildigindan daha fazla oldugunu ve bunlarin
onemli bir kismimin kaybedildigini gdstermektedir. insanlarda, preklinik kayip oran
bu denli yiksek oldugu halde fertilite bundan etkilenmemektedir. Beta hCG
testleriyle bir onceki sikluslarda preklinik kayip yasadiklar1 saptanan olgularin
%351 bu kayb1 izleyen ilk aylarda klinik gebelik elde edebilir, %951 ise daha ileri
donemlerde ¢ocuk sahibi olabilir ( 12 ).



Wilcox ve arkadaglar tarafindan 1988 yilinda yapilan ve bu konuyla ilgili
yayinlar arasinda bir klasik haline gelmis calismada 221 kadmnin toplam 707
menstrual siklus boyunca izlemi sonucunda; toplam 198 gebelik elde edilmis
bunlardan 43’1 (%22) mens zamanindan once kaybedilmis, diger 20 gebelik ise
(%10) klinik olarak saptanan kayiplarla sonlanmistir. Bu ¢aligmada tekrarlayan
gebelik kayb1 % 3-5 olarak bulunmustur ( 12 ).

Her diisik bir sonraki gebeligin de diisiikkle sonlanma olasiligini
arttirmaktadir. Birgok calismanin verileri sonucunda goriilmiistiir ki bir spontan
abortus sonrasi bagka bir spontan abortus olma riski %15 civarindadir. Ancak eger
iki kendiliginden diisiik olduysa bu risk %25’e ¢cikmaktadir. Ug abortus sonrasinda
tekrar bir gebelik kayb1 olma riski % 30-45 arasindadir ( 17 ).

Diisiik yapma sansinin ilerleyen maternal ve paternal yasla birlikte arttigi
gosterilmistir. Ancak, tekrarlayan gebelik kayiplari agisindan takrar riski geng ve
ileri yas bayanlarda farklilik géstermemektedir ( 18 ).

Bu bilgiler, tekrarlayan gebelik kayiplari ve tedavisi hakkinda klinik ¢aligma
yapmay1 gliglestirir ¢iinkii, Onerilen herhangi bir tedavi girisiminin etkisini

gosterebilmek i¢in ¢ok genis hasta grubunun incelenmesi gerekir.



2.4. ETYOLOJI

Tablo: 2.1 Tekrarlayan Diisiik Nedenleri

> Genetik dengeli parental translokasyon (%3-5)

e Mendelyan

e Multifaktoryal

e Diger

e Robertsonyan

¢ Resiprokal

> Anatomik Faktorler (%12-16)

1. Dogumsal

e iInkomplet Miilleryen fiizyonun veya septum rezorbsiyonunun tam olmamsi
e Dietilstilbestrol’a bagl

e Uterin arter anomalileri

e Servikal Yetmezlik

2. Edinsel

e Servikal Yetmezlik

o Leiyomyomlar

e Yapisikliklar

e Adenomyozis

> Bagisiklik Faktorleri (%20-50)

1. Hiicresel Mekanizmalar

e Baskilayict hiicre ve faktor eksiklikleri

e Major histokompabilite antijen ekspresyonunda degisiklikler
e Hiicresel bagisikligin diizenlenmesindeki degisiklikler
<> Ureme antijenlerine (embriyo ve trofoblast)
TH1 bagisiklik yanitlar

X/

> TH 2 sitokin veya biiyilime faktorii eksikligi

<> Hormonal — progesteron ve Ostrojen
<> Triptofan metabolizmasi
2. Hiimoral Mekanizmalar

e Antifosfolipid Antikorlar

e Antitiroid antikorlar
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¢ Antisperm antikorlar
¢ Antitrofoblast antikorlar

¢ Bloke edici antikor eksikligi

> Endokrin ( %17-20)

o Luteal faz defekti

e Polikistik over sendromu, insiilin rezistansi ve hiperandrojenizm dahil
¢ Diger androjen bozukluklar1

e Tiroid hastaliklar1

e Prolaktin bozukluklar1

o Artmis LH sentezi

> Enfeksiyoz (% 0.5-5)

e Bakteriler

e Viriisler

e Parazitler

e Zoonozlar

e Mantarlar

> Trombotik Faktorler

Kalitsal trombofililer

X Tek gen defektleri ( FV, MTHFR, Faktor eksiklikleri)
> Antikor aracili trombozlar ( APAS, anti B2G1)
> Cevresel

e Toksinler

e Yasal ilaglar

e Alkol, kafein, sigara

> Diger Faktorler

Uterin reseptivitenin degisisimi ( integrinler, adezyon molekiilleri)

Erken gebelik kayiplarinin etyolojisi ¢ok ¢esitli, bir o kadar tartigmalidir.
Genelde birden c¢ok etyolojik faktor saptanmaktadir. Habituel abortusun en sik

nedenleri tablo 2.1°de verilmistir.

17



Abortusun meydana geldigi gebelik haftasi, olast nedenle ilgili ipuglar
verebilir. Ornegin antifosfolipid sendromu ve servikal yetmezlige bagh kayiplar
genellikle birinci trimestirden sonra olur. Kromozom anomalisi nedenli hayatla
bagdasmayan fetuslarin kaybi ise genellikle birinci trimestir baslarinda gerceklesir.
2.4.1. Genetik Nedenler
2.4.1. A. Sayisal Kromozomal Anomaliler

Bir¢ok kendiliginden diisiik nedeni embriyonun anormal karyotipe sahip
olmasidir. Ik trimestir spontan abortuslarinin en az %350’sinde ikinci trimestir
kayiplarinin %5-10"unda ve canli dogumlarin %]1’inde sitogenetik anormallik
mevcuttur (19 ) . Ancak; bu oran tek gen anormallikleri (mendelyan bozukluklar )
ya da birden c¢cok lokustan kaynaklanan ( poligenik ya da multifaktoryel
bozukluklar) anormallikleri karyotip analizi ile tanilarinin miimkiin olmamasi
nedeniyle kapsamaz. Sitogenetik anormallikler en sik gebelik haftasi kiiciildiikge
gortiliir, embriyonik periyot ilerledikg¢e oran diiser ( >30mm CRL) ( 15).

Tablo: 2.2 Diisiiklerde kromozom anormallikleri ( 20 ).

Trizomiler (%050)

7

> Trzzomi 16 tiim trizomilerin 1/3’diir, hepsi 6limciildiir.
> Trziomi 21 ( Down Sendromu), siklikla mayotik ayrilmama nedeniyle
meydana gelir; translokasyona bagli olgularin %80’ ninde ekstra kromozom

anneden, %20’sinde ise babadan gelir.

Monozomi X (%20)

Turner sendromu (45X) tek basina rastlanan en sik karyotipdir.
Triploidi (%15) (3n=69)

Fazla haploid kromozom setinin %80 babadan, %20 ise annedendir.
Tetraploidi (%5) (4n=92)

Translokasyonlar (%5)

Mozaisizm (%2 )

18



Sitogenetik olarak anormal olan embriyolar genellikle mayotik eslesme
hatasina bagli andploid ya da dollenme anomalisine bagl poliploididir. Ilk
trimesterde olan sitogenetik anormallik kaynakli diisiiklerin yaris1 otozomal
trizomilerdir ( 21 ). Triploidi ise disiiklerin %16’sinda goriiliir, bunun en temel
mekanizmasi ise normal haploid bir ovumun iki sperm tarafindan fertilize olmasidir
(dispermi). Trizomiler genelde mayotik eslesme hatalarina bagli olarak normal
karyotipli ebevynlerin ¢ocuklarinda ve de rastlantisal olarak meydana gelir ( 21 ).

Trizomi siklig1 yasla birlikte artar. Trizomi 16 tiim trizomilerin %30’unu
olusturur ve en sik rastlanandir. Biitlin kromozomlarin trizomileri diistik
materyallerinde saptanabilirken bunun tek istisnast 1. Kromozomdur. Ilging bir
bulgu Trizomi 1’in sadece in vitro fertilizasyonla elde edilmis gebeliklerin
diisiiklerinde bildirilmis olmasidir. Bu bulgu trizomi 1’in daha preimplantasyon
evresinde Oliimciil oldugunu diistindiirmektedir ( 21, 22 ). Otozomal trizomiler
goriilse bile nadirdir. Buna karsin monozomi X (Turner Sendromu) siklikla goriiliir
ve spontan abortuslarda en sik goriilen kromozomal anomalidir. Turner sendromu
sitogenetik olarak anormal olan disiiklerin %20 ile 25’ini olusturur. Down
sendromlu ( Trizomi 21) fetuslarin yaklasik tigte biri ise terme kadar yasar ( 23 ).
Diger genetik anormallikler arasinda anormal d6llenmeye bagli olanlar (tetraploidi,
triploidi) sayilabilir, ancak bunlar yasamla bagdasmazlar. Tetraploidi kromozom
anomlisi bulunan diisiiklerin yaklasik %8’inde goriiliir ve aslinda baska bir
bozuklugu bulunan diploid zigotla ¢ok erken donemde béliinme hatasina baghdir (
23).

2.4.1. B.Yapisal Kromozom Anomalileri

Yapisal degisimler sitogenetik anomalisi bulunan diistiklerin yaklasik
%3’iinde goriiliir ( 24 ). Yapisal kromozom anomalilerin daha sik olarak anneden
bebege gectigine inanilmaktadir. Erkeklerdeki yapisal kromozom anomalilerinin
daha diisiik sperm say1 ve kalitesine neden olduguna, bunun da erkek infertilitesine
yol agarak daha diisiik gebe birakma ve diisiige neden olma oranlarini arttirdigina
inanilmaktadir. Bunun istisnasi ise yardimla iireme teknikleri ile tedavi edilen
ciftlerdir; bunlarda secilmis bir sperm oosite enjekte edilmekte ve potansiyel olarak
genetik anormalligi  bulunabilecek bir sperm disaridan gelen yardimla

dollenebilmektedir. Translokasyon sikligi1 diisiik sayisiyla paralel artmaktadir.
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Kadinlarin translokasyon tasiyiciliginin erkeklere gore daha sik olmasi da bunun
sonuglarindandir. Dengeli olmayan yer degistirmelerin yarisindan fazlasi anormal
robertsanyan  translokasyonlara  baghidir.  (iki  akrosentrik  kromozomun
sentromerlerinden fiizyonu gibi). Dengeli olmayan translokasyonlarin yaklasik
yarisi gametogenesis sirasinda ortaya cikar ( 24 ). Ailesel translokasyonlarin ise
yaklagik 2/3’i anne kokenliyken geri kalan 1/3’1 baba kdkenlidir. 2 ya da daha
fazla spontan diisiigii olan giftlerin % 2-3’linde eslerden birinde dengeli
translokasyon saptanabilir ( 25 ). Bu oran kendiliginden diisiik, ek olarak olii
dogum ya da anomalili bebek Oykiisii olan c¢iftlerde % 1.7-4.6 gibi yiiksek
diizeylerdedir. Inversiyonlarda ya da dairesel kromozomlar gibi diger yapisal
bozukluklar ¢ok daha nadirdir. Son grup ise gen anormallikleridir. Genlere ait bazi
mutasyonlarin bir hastada fertilite ya da tekrarlayan diisiik tanisina neden olabilecek
bozukluklara yol agabilecegi agiktir. Tekrarlyan diisiikle ilgisi kanitlanan tek gen
bozukluklarinin en iyi 6rnegi yiiksek gegcisli otozomal dominant bir hastalik olan
myotonik distrofidir (26 ) .
2.4.1. C. Mendelyan ve poligenik faktorler

Tek gen veya poligenik faktorler tireme siirecinde nadiren tespit edilirler.
Ancak; tekrarlayan Oploid kayiplara neden olabilirler. Skewed X inaktivasyonu
Ozgiin parental bir allelde %90 inaktivasyon olarak tanimlanir. Tekrarlayan diistigi
olan olgularda kontrol gruplarina gore daha yiiksek oranda bulunmustur ( 27 ).
Tekrarlayan diisiiklerle iliskisi kanitlanan tek gen bozukluklarinin en iyi 6rnegi
yiiksek gecisli otozomal dominant (OD) bir hastalik olan myotonik distrofidir.
Fetusu etkileyen ve abortusa yol agan diger OD bozukluklar tanotoforik displazi ve
tip 2 osteogenezis imperfekta gibi oliimciil iskelet displazileridir. Bu hastalarda
anne-baba fenotipik olarak normaldir ¢iinkii fetustaki bozukluk ¢ok biiyiik olasilikla
gametogenesiz sirasindaki mutasyonlardan kaynaklanir. Bu ailelerdeki nadiren
goriilen tekrarlarin ebeveynlerin over ya da testislerindeki gonadal mosaisizme
bagli oldugu diisiiniilmektedir. X’e bagl hastaliklar disi embriyolarda abortusa yol
acmazken erkek embriyolarda ise nadiren tekrarlayan diisiik ile sonuglanabilir (28 ).
Tekrarlayan abortus iki farkli kromozomal anomaliden kaynaklanabilir;
1-Anne yada babadan kaynaklanan bir anomali,

2-Genellikle genetik gecisli olmayan sayisal bir anomalinin tekrarlamasi.
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Bir diisiikteki karyotipik anomalinin bir sonraki gebelikteki benzer anomaliyi
on gorlip goremeyecegini arastiran c¢aligmalar da yapilmistir. Warburton ve
arkadaslar1 anne yas1 da goz Oniine alinarak yapilan analizde trizomik bir diistik
sonrasinda ikinci bir trizomik diistik i¢in riskin artmadigimi bulmuslardir ( 29 ).
Benzer sekilde ikinci diistikteki trizomi olma riskinin 6nceki abortusta farkli bir
karyotipik anomali olmasi durumunda da artmadigi gosterilmistir. Bunun tersine
eger anormal karyotipli bir diisilk olduysa ikincisinde de nontrizomik anormal
benzer karyotipli diisiik olma riski yiiksek bulunmustur ( 29 ).

Tekrarlayan diisiik sonrasinda genetik danisma; Warburton ve arkadaslarinin
caligmasinda bir diisiik sonrasinda karyotip analizine yonelmenin maliyet-etkin
olmadig1 ortaya konmustur ( 29 ). Ancak 1950 yilinda Drugan ve arkadaslari
tarafindan Onerildigi sekilde 2 abortus sonrasinda materyallerin incelenmesi
uygundur ( 30 ). Bu ¢alismada iki ya da daha fazla diistigii olan 305 kadin koriyon
villus biyopsisi ya da amniyosentez ile degerlendirilmistir. Sonucta tekrarlayan
diisiigii olan ciftlerde fetal anoploidi riski yliksek bulunmustur. Hesaplanan risk 40
yasindan biiylik kadinlardaki andploidi riski olan %1.6 ya esit bulunmustur. Daha
once yasayan bir trizomik bebegi olan kadiin sonraki trizomik dogum riski %1
oraninin da artmaktadir. Trizomilerin tekrarlama riski sadece yasamla bagdasan
trizomi 13, 16, 18 ve 21 yada ailesel mozaik trizomi gibi hastaliklarla sinirhidir ( 30
). Bu hastalarda mutlaka karyotip degerlendirmesi yapilmalidir.

Hastalarda, diisiige neden olan genetik bir neden bulundugunda, giiniimiizde rutin
uygulanan herhangi bir genetik tedavi imkani olmamakla birlikte, hastalara genetik
danigma, prenatal tan1 yontemleri, dondr inseminasyonu veya evlat edinme
Onerilebilir.

2.4.2. BAGISIKLIK NEDENLERI

2.4.2.A. Alloimmiinite

Bagisiklik cevabinin kontrolii kalitsal ve edinsel cevap olarak ayrilir. Kalitsal
cevaplar patojenlerin istilasina karsi ilk savunma ¢izgisini olustururlar. Bunlar
hizlidir ve antijene 6zgiil degildir. Kalitsal bagisiklik i¢in yasamsal olan hiicre
tipleri ve tipik mekanizmalar kompleman aktivasyonunu, makrofajlar tarafindan
fagositozu, dogal oldiiriicii hiicreler (NK) tarafindan par¢alanmay1 ve muhtemelen

T hiicre reseptdrii pozitif olan T hiicrelerini igerir. Farkli olarak edinsel bagisiklik
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yaniti ise antijen 6zgiildiir ve ¢ogunlukla T ve B hiicre aracigi ile etkir. Edinsel
cevaplar da birincil ( antijenle ilk karsilagsmadaki cevap ) ve ikincil ( ayn1 antijenle
tekrar karsilastiginda hizli ve giiclii hafiza cevabi ) olarak ayrilabilir.

Immiin cevab:r kontrol eden major histokompatibilite kompleks (MHC)
genleri kromozom 6 iizerinde bulunurlar. Bu genler sinif 1 antijenleri ve sinif 2
antijenlerini kodlarlar. Sinif 1 antijenleri, HLA ( Human leukocyte antigen) A, B, C;
smif 2 antijenleri ise HLA-DR; DP, ve DQ’ dur. Klas 1 antijenler, viicuttaki hemen
biitiin hiicrelerde bulunup kisinin bagisiklik kimligini belirler. Viriisler gibi hiicre igi
patojenlere karst ve onkojenik doniisiime karst onemli bir savunma olustururlar.
Siif I MHC molekiilleri hem CD8+ sitotoksik ve baskilayict Y hiicrelerdeki T
hiicre reseptorleri (THR) i¢in hem de NK hiicreleri tlizerindeki ¢esitli resoptorler
icin 0dnemli baglanma noktalaridir ( 31 ). Sinif I MHC molekiilleri ise dendriritik
hiicreler, makrofaj —monositler, B hiicreleri ve dokuya 6zgii hiicrelerden 6rnegin
deride bulunan Langerhans hiicreleri gibi kisith sayidaki antijen sunan hiicrelerin
yiizeyinde bulunurlar. Proteinler ve bakteriler gibi dis antijenler bagisiklik hiicreleri
ile simif II antigenler yolu ile iliskiye girer. Sinif II MHC’ler i¢in temel baglanma
noktast CD4+ T hiicreler tizerindeki THR” lerdir.

HLA antijenleri spermatozoa, oosit ve morula ile blastosist evresindeki erken
embriyo iizerinde bulunmazlar ( 32, 33 ). Trofoblastlar, maternal kanla dogrudan
kargilagan yegane fetal orijinli hiicrelerdir. Klasik HLA antijenleri tagimadiklar
halde, villoz ve non villoz plasental ve korioamniotik sitotrofoblastlarin, bir ¢esit
sinif 1 antigeni olan HLA-G antijeni tasidigi bulunmustur ( 34 ) .Klasik HLA
antijenlerinin yoklugu ile HLA-G antijeninin varliginin, trofoblasta ait diger
antijenlerinin taninmasin1 engelleyerek, maternal bagisiklik cevaba engel oldugu
diistintilmektedir. Trofoblastlar ise ayrica TLX antijenleri ( trophoblast —
lymphocyte cross reactive antijens) denen antijenleri de tasirlar ( 35 ).Bu
antijenlerin, annenin bagisiklik sisteminin gebelik {iriiniinii bir sekilde taniyarak,
embriyonun annenin iirettigi bloke edici faktorler araciligi ile korunmasini sagladigi
ileri siiriilmiistiir. Bu hipoteze gore, bu antijenlerin anne tarafindan-baba ile benzer
antijenlere sahip sahip olunmasi nedeniyle taninmamasi, bloke edici faktorlerin
yokluguna, bu da diisiige yol agmaktadir. Bu goriisii destekleyen bir ¢alismada, bazi

kadinlarda tekrarlayan diisiik probleminin, seks partneri degistigi zaman ortadan
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kalktig1 bildirilmistir ( 36 ). Ancak; iki esten ayr1 ayr1 gebe kalan kadinlarin
incelendigi baska bir seride, tekrar eden gebelik kaybinin partnere 6zgii olmadigi
kanitina varilmistir ( 37).

Bloke edici faktorlerin anti fetal hiicresel immiin cevabi engelleyici etkisini
savunan gruplar, bu faktorlerin eksikligini saptadiklar1 hastalara c¢esitli
immiinoterapi yontemleri énermislerdir. Ug tip antijen, bloke edici antikor veya
antipaternal lenfositotoksik antikor olusumunu uyarmak amaciyla kullanilmistir. Bu
antijenleri paternal veya bir bagkasindan alinan l6kositler, plasentanin
sinsityoplasental membrant ile immiinoglobiilindir. Bu tedavi yontemlerinin
etkinligi ve glivenligi ispatlanmamuistir. Bir¢ok ¢alismanin ele alindig1 metaanalizde
de, immiinoterapinin, basarili gebelik hizlar iizerine herhangi bir etkisi olmadigi
sonucuna varilmistir
(38).

Aciklanamayan tekrarlayan gebelik kayiplarinda, bloke edici faktorler ile
antipaternal lenfotoksik antikorlarin roliinii inceleyen bir immiinoterapi
calismasinda, immiinizasyon Oncesi ve sonrast elde edilen bloke edici faktor
diizeyleri ile, sonraki gebeligin prognozu arasinda bir korelasyon gosterilmemistir (
39).
2.4.2.A. 1.Dogal Oldiiriicii Hiicreler

Gecen on yilda immiinolojik nedenli diisiiklerin hiicresel elemanlar1 ve
metotlarmi agiklamak igin ¢alismalar yapildi. Implantasyonda ve erken gebelikte
endometriumda bulunan I6kosit populasyonu igerisinde ¢ogunlukta bulunan NK
hiicreleri oldugu i¢in en kapsamli ¢calismalar NK hiicreleri lizerine olmustur.
2.4.2.A.1.a.Periferik NK Hiicreleri:

NK hiicreleri periferik kan 1okositlerinin %10-15’ini olusturur ( 40 ). NK
hiicreleri fenotipik ozellikleri ve fonsiyonel 6zellikleri ayni lenfosit alt grubudur.
Prototipik ylizey antjenleri CD56 ve CD16’ dir. CD 16 ¢ogunlukla NK hiicrelerinde
baz1 kiigiik T lenfositlerinde ve bazi uyarilmis makrofajlarda eksprese olan diigiik
afiniteli IgG kompleksi (FcRIII) reseptoriidii. CD16 NK tarafindan yonetilen
antikor bagimli hiicresel sitotoksiteden sorumludur. CD56 ndral hiicre adezyon
molekiilinin, NCAM, izoformudur. CD 56 basta NK hiicresi olmak iizere

sitotoksik T hiicrelerinin kii¢iik bir grubunda bazi ndronal dokulardan tiiremis
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hiicrelerde eksprese olur ( 41 ). NK hiicreleri CD56 ekspresyon yogunluguna gore
ikiye ayrilabilir ( 42 ). Periferik kan NK hiicrelerinin biiylik cogunlugu (yaklasik
%90) CDS6mattir dir ve yiiksek oranda CD16 eksprese ederler; diger %10’luk
populasyon CD56parlak tir ve diisiik oranda CD16 eksprese eder veya hi¢ eksprese
etmez (teznk86). CD56mat hiicreler daha sitotoksik iken CD56parlak altgrup, NK
hiicre kaynakli imiinoregiilator sitokinlerin ana kaynagidir (42 ). CD 2, CD 7, CD
11b, CD 18, CD 38, CD 45 ve IL-2R (Tablo2.2). CD 57, CD 44, CD 25, c-kit, IL-
1I, CXCR3, CXCRI1, CD62L ve baska antijenler degisik NK hiicre altgruplarinda
eksprese olurlar (41, 42).

NK hiicreleri uyarici ve engelleyici reseptorler tarafindan olusturulan antijen

ile miikkemmel bir sekilde yonetilirler. Birgok NK hiicrelerini uyaran reseptor
tanimlanmig; CD16, killer inhibitory reseptér (KIR) 2DS ve NKp46 ( 43 ).
Reseptorlerin ligandlart CD56 igin IgG, KIR2DS i¢in human 16kosit antijen (HLA)-
C, Nkp56 igin bilinmeyen bir ligand ile birlestiginde reseptorler Cd3, FcRI ve
DAP12 ( 43, 44 ) gibi transmembran adapt6r proteinler aracilig ile uyarici sinyaller
olusturur. Aktivator rseptorlere ek olarak NK hiicreleri sinif 1 molekiillerle
birlestiginde major histocompatibility complex (MHC)-1 tasiyan hedeflerin
taninmasina dayanan inhibitor sinyaller olusturan inhibitdr reseptorler de eksprese
ederler. Bu reseptorler yakin zaman da tanimlanmistir; 1) KIR: viicudun kendi
hiicresinde eksprese olan HLA-A, HLA-B, HLA-C ‘yi tanir. 2) CD94/NKG2
reseptor klasik olmayan MHC molekiilit HLA-E’yi tanir (45 ).
Hormonal diizenleme: Normal menstruel Siklusta ve gebelikteki degisiklikler,
folikiiler faz ve luteal faz arasinda periferik kan NK hiicre sayisi bakimindan
anlamli fark yoktur ( 46, 47 ). Periferik kan NK hiicrelerinin aktivitelerinin
menstrual siklus sirasinda degistigini gdsteren galigmalarin sonucu belirsizdir. Bazi
caligmalar anlamli degisiklik yok derken ( 47 ) bazi ¢alismalar luteal fazda
progesteron seviyesinden bagimsiz olarak NK hiicre aktivitesinde diisiis oldugunu
belirtmektedir. (48 ).

Gebelikte periferik kan NK hiicreleri say1 olarak diiser. Bu diisiis CD16 + alt
grubundaki diisiis nedeniyledir.( 49, 50 ) Ek olarak gebe kadindaki periferik kan
NK hiicreleri disiik litik aktivite gosterirler ( 51 ). Ayrica T hiicreleri ve NK
hiicrelerinde artmis inhibitdr reseptdr ekspresyonu (gesitli KIR ve CD94/NKG2A)
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gebeligin ilk haftalarinda goriiliir. Gestasyonun {i¢iincii ayinda maksimuma ¢ikar ve
gebeligin sonuna kadar asamali olarak bazal seviyelere doner ( 52 ).

Gebelik sirasinda periferik NK hiicrelerinin sayi, fenotip ve aktivitelerindeki
degisiklik NK hiicrelerin hormonal olarak dilizenlendigini diisiindiiriir. Bu
diizenleme i¢in gerekli hormonlar ise estrogen, progestreron ve prolaktindir.
Potansiyel mekanizmalar: Hormonlarin periferik NK hiicrelerine etkisi dogrudan
reseptor tizerinden veya gevre hiicreleri etkileyerek dolayli yoldan olabilir. Estrojen
reseptor (ER) farede dalaktaki NK hiicrelerinde tesbit edilmistir. ER ¢ikartilmis
fare yiiksek doz estradiol ile tedavi edilirse NK hiicre aktivitesi kontrol grubuna
gore diistis gosterir. Bu da ER’nin ve estrojenin NK hiicreleri iizerinde baskilayict
etkiden sorumlu oldugunu gosterir ( 53 ) . Ancak estrojenin NK hiicreleri iizerinde
ER eksprese eden T hiicrelere etkisine benzer olarak dolayli uyarici etkisi olduguna
dair kanitlar vardir. Estrojenin NK hiicreleri lizerine tam etkisi etkilenen hiicrenin
tipine, hiicrenin eksprese ettigi NK hiicrelerinin progestron reseptor (PR)
ekspresyonu galisilmamig bir konudur. Progesteronun NK hiicrelerine muhtemel
etkisi Klasik steroid reseptor iizerinden degil, daha ¢ok voltaj kapili ve kalsiyum
aktive K+ kanallar iizerindendir. Kalsiyum aktive K+ kanallar1 {izerinden etki
progesteronun T lenfositleri iizerinden imiinosupresif etkisinde gosterilmistir.
Progesteronun T lenfositlerine etkisinin kismen glukokortikoid reseptorleri (GR)
tizerinden oldugu ileri slrilmistir. Bu mekanizma GR eksprese eden uNK
hiicreleri i¢in de olasidir ( 55).

Hormonal sistemin NK hiicreleri {izerine direkt etkisinin yaninda komsu
hiicreleri de etkileyerek NK hiicreleri lizerinde etki gosterebilirler. Bu komsu
hiicreler periferde T lenfositleridir.

T lenfositler ( CD4+) sitokin profilleri ve fonksiyonlarmna gore T helper 1
(Th1) ve Th2 olarak ikiye ayrilirlar ( 56, 57, 58 ). Thl agirlikli olarak interferon
(IFN gama), IL-2 ve Timor Nekroz faktor (TNF) iretir ve hiicresel bagisikliktan
sorumludur. Th 2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 iiretirler ve humoral bagisiklikta
yer alirlar. Thl sitokinleri Th2 hiicre ¢ogalmasini inhibe ederken, Th 2 sitokinleri
Th 1 aktivasyonunu bloke eder ( 57 ). In-vitro galismalarda progesteronun Th 1
yolunu suprese ederken Th 2 yolunun gelisiminin sagladig1 gosterilmistir ( 59 ). Th

2 sitokinlerinin NK hiicreleri iizerinde birgok etkisinin olduguna inanilmaktadir.
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Bunlar; NK hiicresinin vaskiiler endotele baglanmasinin ve sitotoksisitenin
inhibisyonu ( 60 ), NK hiicre proliferasyonun inhibisyonu ( 61 ) ve NK hiicresi
sitokin tiretimin Th 2 fenotip yoniine kaymasidir ( 62, 63 ) . Ayrica progesterona
cevap olarak T hiicre progesteron induced blocking faktoér (PIBF) liretirler. Bunun
farelerde NK hiicre aktivitesini inhibe ettigini ve diisiigii engelledigi gosterilmistir.
Ozet olarak periferik NK hiicrelerinin hormonal regiilasyonu hakkinda kanitlar
vardir. Bu diizenleme periferik NK hiicrelerindeki ER iizerinden direkt olarak,
heniiz bulunmamas1 progesteron reseptorii iizerinden veya reseptorden bagimsiz
olarak dogrudan olarak veya dolayli yoldan olabilir. Bu dolayli etki progesteronun
periferik T hiicre sitokinlerini etkileyerek NK hiicrelerine etkilemesi {izerinden olur.
Hala NK  hiicreleri {izerine hormonal regiilasyonun tam mekanizmasi
aciklanamamuistir.
Fonksiyon: NK hiicrelerinin belirleyici 6zelligi 6nceden duyarlasmadan olmadan ve
HLA antijen kistlamasi olmadan hedef hiicreleri yok edebilme yetenegidir..
Fonksiyonlari:
1) Antiviral islev;
2) Antineoplastik islev;
3) Hematopoezin diizenlenmesi;
4) Kemik iligi transplantasyonu sonrasinda graft vs leukemia etkisidir ( 40 ).
Periferik NK hiicreleri dinlenme sirasinda birkag sitokin salgilarken cesitli
uyaranlarla GM-CSF, makrofaj CSF (M-CSF), IL-3, IFN gama, TNF-a, TNF-b
eksprese edebilirler. Aktive NK hiicrelerinden salgilanan TNF-a apoptosisde rol
alirken IFN- y immiin cevabin diizenlenmesinde rol alir ( 40 ). NK hiicre
fonksiyonu temel olarak IL-2 ve IFN gama tarafindan yonetilir. IL-2 NK hiicre
proliferasyonuna ve artmig sitotoksik aktiviteye neden olur. IFN gama NK’nin
sitolitik aktivitesini artirirken NK hiicre proliferasyonuna neden olmaz. Her iki

sitokin NK hiicre sitotoksisitesini artirict yonde sinerjistik etki gosterirler ( 40 ).

2.4.2.A.1.b uNK Hiicreleri
Insan uterus endometriyumu cok sayida I18kosit igerir. Oranlar1 ve fenotipleri
menstriiel siklus boyunca degisiklik gosterir. Lokositler proliferatif fazda stromal

hiicrelerin %10’nunu, sekretuar fazda %20’ sini, erken gebelikte ise desiduadaki
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stromal hiicrelerin  %30’unu olusturur ( 64 ). Endometriyumdaki 16kosit
populasyonun biiyiikk kismint NK hiicreleri olarak adladirilan biiyiik graniillii
lenfositler olusturur. Bu hiicreler ilk trimester desiduasinda endometrial 16kositlerin
%70 ni olusturur ( 64 ).

Fenotip: uNK fenotipik 6zellikler bakimindan periferik NK hiicrelerinin yogun
CD56 igeren topluluguna benzer. Ancak; fenotipik ve fonksiyonel farkliliklar
bulunur. CD56, 6ldiiriicii uyarici ve engelleyici reseptorleri eksprese ederken, CD16
ve CD57 gibi tipik NK hiicre markerlarin1 eksprese etmez ( 65 ). Erken T hiicre
belirleyicilerden CD2 ve CD7, integrinlerden CD 11a ve CD18 ve IL-2Rb eksprese
eder ( 66, 67 ). Periferik NK hiicresine zit olarak uNK hiicreleri erken aktivasyon
marker1 olarak CD69 eksprese eder ( 66, 67 ).

Tablo 2.3. NK hiicre yiizey antijenleri

Antijen Peripheral NKa uNKa
CD56(mat) CD56(parlak)
CD2 (erken T hiicre marker) + +
CD7 (erken T hiicre marker) + +
CD18 (integrin) + +
CD16 (NK marker) + -
CD45 (hematopoietic hiicre) + +
CD56 (NK marker) + +
CD57 (NK marker) + -
CD69 (aktavasyon marker) - +
KIR (NK marker) + +
c-kit (sitokine receptor) - +
IL-2 R (sitokine receptor) + +

uNK hiicresindeki CD56 ekspresyonun yiiksek olmast periferik kandaki
kiiciik CD56parlak toplulugundan tiiredigini diigiindiirtir. Bu iki grup arasinda bazi
fenotipik farkliliklar mevcuttur. uNK hiicreleri KIR +, CD69 +, CD 62 - iken
CDb56parlak periferik NK hiicreleri KIR-, CD69 -, CD62L + dir. Desidudaki
CD56parlak uNK popluasyonu ile CD 56 parlak ve CD 56 mat periferik NK hiicre

populasyonu arasindaki microassay gen ekspresyonunu arastiran c¢alismada CD9,
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galectin-1, glycodelin’in desidual NK populasyonunda eksprese olurken periferik
NK hiicrelerinde eksprese olmadigi gosterilmistir ( 68 ). Ayrica uNK hiicreleri
CD56 parlak ‘dan farkli olarak anlamli dercede yiiksek oranda tetraspanin, integrin,
lectin benzeri reseptér ve KIR genileri eksprese eder ( 68 ). Bu onemli ¢alisma
CD56 parlak uNK ve CD56 parlak periferik kan NK populasyonu arasindaki
fonksiyonel farkliligi anlamamiza olanak saglamistir.

Hormonal diizenleme: Menstruel siklus sirasinda ve gebelikteki degisiklikleri
kapsar. Gebelikte ve normal menstruel siklus sirasinda uNK hiicrelerinde birgok
degisiklik olusur. ilk olarak sekretuar fazda uNK hiicre sayisinda belirgin artis olur,
erken gebelikte en yiiksek sayiya ulasir ve uterus lokdsit popluasyonun %75’ini
olusturur ( 64 ). Ayn1 zamanda l6kositlerin endometriyum Stromal hiicrelerine orani
proliferatif faza gore erken gebelik desiduasinda 3 kat daha fazladir. Erken
gebelikte ve menstruel siklus sirasinda uNK hiicre fenotipi de degisir ( 69 ).
Aktivasyon antijenlerinden CD 69 ve HLA-DR ve 16kosit fonksiyon iligkili antijen-
1 molekiillerinden CD 1la ve CDI18 proliferatif fazda en yiliksek seviyedeyken
menstrual siklus boyunca asamali olarak diiser ( 69 ). Benzer olarak; gebelikte u
NK hiicrelerinde CD69, HLA-DR, 16kosit fonksiyon iligkili antijen-1 ve CD 45RA
ekspresyonu diiser ( 69 ). Ek olarak tiim uNK hiicreleri erken gebelikte bir veya
birkag inhibitor reseptor ekspresyonu yaparlar (52).

Potansiyel mekanizmalar: uNK hiicresi iizerinde hormonlarin etkisini
arastiran c¢alismalar uNK hiicrelerinde PR ve ERa tesbit edememistir ( 70, 71 ).
1996 yilinda uNk hiicre lizerinde ERb bulunmustur. ( 55 ). Bu hiicrelerin ERbcx
/b2, ERb1 ve GR i¢in mRNA bulundururken ERa ve PR i¢in bulundurmazlar. Bu
bulusa ragmen ER’nin u NK iizerindeki rolii net degildir. uNK hiicresinin ER
ekspresyonu homing ve farklilasma i¢in gerekli degildir. ERa- ¢ikartilmis (aERKO)
ve bERKO g¢ikartilmis farenin kemik iligi higbir lenfosit soyu igermeyen fareye
nakledilirse uNK tekrar olusturulur ( 72 ). Islevi tam olarak anlasiimazsa da tekrar
olusturulan uNK hiicresi uterustaki spiral arteriollerin sekillendirilmesinde rol
oynar (72).

Seks steroidlerinin uNK iizerine direkt etkilerinden biri bagisiklik diizenleyici
proteinlerin gen ekspresyonunun diizenlenmesidir. Glycodelin insan desiduasi NK

populasyonunda segici genlerden biriyken periferik CD 56 + NK hiicresinde
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bulunmaz ( 68 ). Glycodelin sekretuar endometrial bezlerinde salgilanir ve
midsiklus LH dalgasinin 3. giinlinde (d16) ortaya c¢ikar. Ekspresyonunun
progesteron ile arttig1 diistiniiliir. Luteal fazda ve erken gebelikte progesteron etkisi
ile uNK hiicrelerinin gycodelin {iretiminin progesteron etkisi ile artmasi maternal
fetal yiizde baska bir bagisiklik baskilama basamagi saglar. NK hiicreleri tarafindan
iiretilen diger immiinomodiilator maddelerin tiretimi hormonal olarak diizenleniyor
olabilir. Bagisiklik baskiliyicilardan galectin-1’in ekspresyonunun desidual NK
hiicreleri tarafindan artirildigi, fare uterusunda estrojen ve progesteron tarafindan
diizenlendigi bulunmustur ( 68, 73).

uNK hiicreleri iizerinde dogrudan hormonal diizenlemeye ek olarak T
lenfositler ve endometriyum stromal hiicreleri tizerinden dolayl etkileri de olabilir.
T lenfositler endometriyumun sitokin ¢evresini diizenlerler. Th 2 sitokinlerlerinin
implantasyon sirasindaki endometriymda bulundugu gosterilmistir ( 74 ).Th 2’nin
uterus sitokin aginda anahtar rolii oldugu diisiliniiliir. Progesteron uterus Th 2
cevresini degistirerek dolayli olarak uNK fonksiyonunu etkiler.

Endometriyumun stromal hiicreleri: Menstruel siklusta ve gebelikte uNK
hiicre sayisinin degisimi iki sekilde agiklanabilinir;
1) periferik NK hiicrelerinin uterusta toplanmasi
2) varolan uNK hiicrelerinin ¢ogalmasi

Her iki mekanizmada da endometriyumun stromal hiicreleri rol oynar. Insan
calismalar1  periferik NK hiicrelerinin  uterusta toplanmasinda makrofaj
enflamatuvar protein-1b (MIP-1b) ve vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF)
potansiyel rol oynar. MIP-b periferik NK hiicreleri i¢in kemoatraktandir.
Progesteron MIP-1b iiretimini artirir ( 75 ). MIP-1b ekspresyonu sekretuvar fazda
artar ve seviyesi ile uNK hiicre sayist arasinda ciddi korelasyon vardir. Progesteron
ile MIP-1b sekresyonu kiiltiir ortamindaki endometriyum stromal hiicrelerinde in-
vitro artis gOstermistir. Ayrica; progesteron ile desidualizasyonun in-vitro
modellerinde, VEGF ve VEGF reseptor ekspresyonunu uyardigi gosterilmistir ( 76,
77 ). Bu mekanizma ile anjiogenezi ve doku gecirgenligini artirarak NK
hiicrelerinin toplanmasini kolaylastirir. Fare modellerinde estrojen ve progesteron
L-selectin ve a4 integrin bagiml yollar1 vaskiiler endotelde ve lenfositlerde

arttirarak CD56 parlak NK’larin uterusta toplanmasini kolaylastirir ( 78 ).
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Sekil 2.4 uNK hiicrelerinin hormonal diizenlemelerinin olas1t mekanizmalari

2.4.2. A.2. Hormon mekanizmasi

Progesteron etkisi altinda endometrial stromal hiicreler IL-15 ve prolaktin
iiretimi ile uNK hiicrelerinin ¢ogalmasini ve olgunlagmasini artirirlar. Prolalaktin
midsekretuar faz ile menstruasyon arasinda endometriyum stromal hiicreleri
tarafindan tiretilir. Gebelikte prolaktin sentezi artarak 20-25. gebelik haftalarinda
tepe yapar ( 79 ). Prolaktin reseptorii ekspresyonu stromal ve glandiiler hiicrelerde,
bulunur ve prolaktin ekspresyonunu takip eder ( 80 ). Bundan dolay1 prolaktin
sistemi implantasyon ve gebeligin devaminda Onemli rol oynar. Prolaktin
ekspresyonunun tipi uNK hiicreleinin yiikselme tipi ile ¢akisir. Bu da prolaktinin
roliinii diisiindiiriir. Prolaktinin uNK olgunlagmasini ve farklilasmasini diizenledigi
diistiniilse de tam islevi belirsizdir (81 ). Bu etkiler dogrudan veya dolayli
yollardan olabilir. Prolaktinin bez epitel hiicrelerinde ERK lerde fosforilizasyonu
artirdig1 ve uNK hiicreleride dahil olmak iizere endometriyum hiicrelerini artirdigi

izlenmistir ( 81 ). Prolaktin reseptorii uNK {izerinde insitu imiinofloresans yontemi,
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gercek zaman PCR ve Western blot analizleriyle tesbit edilmistir. Ek olarak
prolaktin IFN-regulatory faktor-1’in (IRF-1) bez epiteli hiicrelerinden fiiretimini
uyarir. IRF-1 periferik NK hiicrelerin olgunlasmasinda énemli bulunmustur ( 82 ).
Alternatif olarak IRF-1 heniiz belirlenmemis sitokin sentezini uyarir. uNK biiylime
ve gelisimini etkiler. Prolaktinin endometriyumdaki parakrin etkilerdeki merkezi
roliinii agiklamak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Prolaktin ailesinin bagka
bir iiyesi olan prolaktin benzeri protein A, trofoblastlarda sentezlenir ve farelerde in
vitro Nk hiicrelerin sitolitik aktivitesini azaltir.

Ozet olarak uNK hiicrelerin hormonal diizenleyici hakkinda énemli kanitlar
mevcuttur. Bu diizenleme NK hiicrelerinde tesbit edilmis ER {izerinden direkt
olabilecegi gibi progesteronun heniiz belirlenmemis reseptorler yoluyla veya
reseptorden bagimsiz mekanizmalarla dogrudan etkisiyle olabilir. Progesteronun
etkisi endometriyum T hiicreleri ve stroma hiicreleri iizerinden dolayli yolla da
olabilir. VEGF ve MIP-1 periferik NK hiicrelerinin toplanmasini saglar. Prolaktin,
IL-15 ve daha heniiz tanimlanmamis araglar UNK hiicrelerinin g¢ogalmasini ve
farklilagmasimi arttirirlar.  Bu  hipotezlere ragmen gercek mekanizma tam
aciklanmamugtir.

Islev: uNK ve periferik NK hiicreleri arasinda islev bakimindan 6nemli
farklar mevcuttur. Periferik NK hiicrelerine zit olarak uNK hiicreleri NK duyarl
standart hedef K562’ye kars1 zayif litik aktivite gosterirler ( 83, 84 ). Ancak; IL-2
uyarilmasindan sonra normalde lizise direngli trofoblastlar1 etkili bir sekilde
oldiirmek icin aktive olurlar ( 85 ). uNK hiicrelerinin sitokin salgisida periferik NK
hiicrelerinden farklidir. Desidual CD56 hiicrelerinde G-CSF, GM-CSF, M-CSF,
TNF-a, IFN gama, TGF-b ve l6semi inhibe edici faktér (LIF) icin mRNA
bulunurken periferik NK hiicrelerinde yalmizca TNF-a ve TGF-bl i¢in mRNA
bulunur ( 86, 87 ).

uNK hiicrelerinin tam fonksiyonu agik bir sekilde belirlenememistir. Gebe
olmayan endometriyumda sayilart midsekretuar fazdan baslayarak artar. Kan
damarlar1 ve bezlerin etrafinda stroma hiicrelerinin yakiminda bulunurlar. Bu
nedenle desidualizasyonun baslamasiyla iligkili oldugu disiiniilmiistir ( 88 ).
Gebelik olmazsa uNK hiicreleri apoptozise benzeyen ¢ekirdek degisiklikleri

gosterirler (89 ). Bu nedenle bu hiicrelerin 6limiiniin menstruasyondaki
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endometriyum dokiilmenin erken sathasinda rol aldigi ileri stirtilmistiir ( 88, 89).
Gebelikte implantasyon alaninin yakinlarinda bulunur ve infiltre olan ekstravilloz
trofoblastla yakin temasta bulunurlar. Erken gebelikte sayilarinin artmasi,
hormonlarla diizenlendigi infiltre olan trofoblastlara yakin komsulugu ise fetal
allografta anne bagisiklik cevabinin diizenlenmesinde ve trofoblast biiyiime
invazyonunda Onemli rol oynadiklarmi disiindiirii. Ek olarak genetik olarak
degistirilmis fare c¢alismalar1 in-vitro uNK hiicrelerinin plasental gelisimin
diizenlenmesinde onemli rol oynadiklarini gostermistir. uNK hiicreleri faredeki
plasentanin normal vaskiilarizasyonu i¢in onemlidir. Sicanin gebeligi i¢in gerekli
degildir. Bu tiirlerde uNK hiicre yoklugunun yerini tutan baska bir mekanizma
olabilir. Fare modelleri erken gebelikte uNK hiicreleri ve sitokin ag1 hakkinda

onemli bilgi verir.

2.4.2. B. Otoimmiinite

Otoimmiin hastaliklarin tekrarlayan diisiige eslik ettigi bilinen bir konudur.
Sistemik Lupus Eritematozis tanili kadinlarin diisiik insidansinin fazla olmasi uzun
yillardir ~ bilinen  bir  konudur.  Antifosfolipid antikorlarinin ~ (APA)
etyopatogenezdeki  yeri 1954’ ten beri bilinmektedir ( 90 ). APA’lar SLE’li
kadinlarin artmig diisiik oranina sahip olmasini saglayan 6zgiin antikorlardir. Genel
toplumla karsilastirildiginda SLE’li kadinlarin kendiliginden diisiik sikligi %10
olarak bululunmaktadir ( 91 ). Ancak bu oran ge¢ gebelik kayiplari iginde
degerlendirildiginde % 8 gibi yiiksek bir oran bulunmustur ( 91 ). Bu orana
dayanarak SLE’ye bagimli gebelik kayiplarinin %75’ten fazlasinin ikinci ve tiglincii
trimester kayiplart oldugu ortaya ¢ikmaktadir. SLE’li kadinlarin bebek kayiplarinimn
nedenlerinin biiyiikk kismi APA “lar ile ilgilidir ( 92 ). Gebelik 6ncesi hastalik
bulunmasi, gebelik sirasinda SLE tanisi almasi eslik eden bobrek hastaliginin
varligi gebelik kayiplarinin 6nceden belirlenmesinde yardimcidir. ( 91 ) APA’lar
negatif yiiklii fosfolipidlere baglanan antikorlardir. Lupus antikoagulan (LAC),
Antikardiolipin Antikorlar (aCL) ve sifilis i¢in yanlis pozitif sonu¢ veren
antikorlardir ( 92, 93 ).

SLE’li kadinlarin %7 ila 30’u APA pozitiftir ( 92 ). Gorliniissel olarak saglikli

kadinlarin %2’den azinda pozitif, gorilinligsel olarak saglikli tekrarlayan diistigi
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olan kadinlarin %20’den az1 pozitiftir. APA’lar bugiine kadar gebelik kayiplari i¢in
kesin etyolojik faktor olarak gosterilememistir. Ciinkii; LAC ve aCL’lar yiiziinden
gebelik kayiplarini arastiran ¢alismalarin  ¢ogu vaka serileridir. Tekrarlayan
diistiklerin aksine izole diisiikler APLA ile ilgili bulunmamustir ( 94 ).

APA’ya bagli trombozun; tromboksan / prostasiklin oranindaki artisa bagh

olduguna ve bdylece trombiis olustuguna inanilmaktadir. Plasenta tarafindan
iiretilen tromboksan uteroplasental yiizde tromboza yol acar; bu da APA’lh
kadinlarin gebeliklerinde diisiik doz aspirin kullaniminin basarisim1 destekler ( 95,
96 ). Antifosfolipid sendromuna bagli kayiplar genelde 10. gebelik haftasindan
sonra olurlar ve bu diger spontan abortuslardan farkli bir zaman dilimidir. Neden
olan olay olarak da plasental yetmezlik diistiniilmektedir ( 96 ). .
APA’lar ile ilgili oldugu bilinen diger hastaliklar arteryal ve vendz trombozlar,
otoimmiin trombositopeni, otoimmiin hemolitik anemi, livedoretikularis, korea,
pulmoner hipertansiyon ve kronik bacak {ilserleridir. Antifosfolipid sendromu
tanisin1 kesinlestirmek igin klinik bulgularin yani sira, APLA’larin belli diizeyin
tizerinde olmasi gerekir ( 92 ).

Tedavi metodlart iki yaklagima dayanir. Bunlardan biri, hastadaki antikor
miktarin1 azaltmaya, digeri de antikorlardan prokoagulan etkilerini gidermeye
yoneliktir. Bu metodlar subkutanéz heparin, diisik doz aspirin, prednizon,
immiinglobiilinler, diisik molekiil agirlikli  heparin, yada tiim bunlarin
kombinasyonlarindan olusmaktadir ( 93, 97 ). Iyi diizenlenmis kontrollii bir calisma
en az iki kaybi1 olan kadinlarda subkutan heparin ( 5000 Ux2/giin ) ve diisiik doz
aspirin ( 81 mg/giin ) fetal sag kalim oranlarin1 %50’ lerden 80’ lere ¢ikardigini
gostermistir ( 95, 96, 98 ).

Tedavi gebelik tanisinin konmasiyla baslamali ve doguma kadar siirmelidir.
Bu tedavi metodunun prednizon + aspirin tedavisine gore daha az toksik oldugu
gosterilmistir. Chowchock ve arkadaglarinin ¢alismasinda prednizon ve aspirin
kombinasyonuyla tedavi edilen hastalarda, daha fazla hipertansiyon, kilo alimi,
diabet ve prematiir membran riiptiirii goriildiigii bildirilmisitr ( 97 ). Heparinin uzun
stireli kullanimi1 mevcutsa hastaya kemik yogunkuk kaybi, kanama problemleri ve

trombositopeni hakkinda bilgi verilmelidir. %10’a varan oranda kemik mineral
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dansitometrisi ( KMD ) kaybi tiim gebelik boyunca heparin kullanan bir kadinda
gortilebilir, bu kayip ancak iki yilda yerine konabilir ( 99 ).

Branch ve arkadaglar1 1992 yilinda yaptiklar1 ve APS’li 54 kadindaki 82
ardisik gebeligi izledikleri ¢alismada hastalara su tedaviler verilmistir, 1.gruba
prednizon ve diisiik doz aspirin, 2. gruba heparin ve diisiik doz aspirin, 3.Gruba
prednizon, heparin ve diisiik doz heparin, diger gruba kombinasyonlar ya da
immunglobulin verilmistir. Dort tedavi grubu arasinda fayda agisindan bir fark
saptanmamustir (93).

Intravenéz immiinglobulin tedavisi sadece fetal kayiplar1 azaltmakla
kalmayip preeklampsi ve fetal gelisme geriligi goriilme hizim1 da disiliren bir
yontemdir. IVIG tedavisi ¢ok pahalidir. Bu konudaki bilgiler yeterli diizeye ulasana
kadar ilk segenek olarak kullanilmamalidir ( 100, 101 ). Antiniikleer Antikorlar
(ANA) otoimmiin hastalik belirtisi ve klinigi olmayan hastalarda bile tekarlayan
diisiik ile ilgilidir ( 102 ). Artmis ANA titreleri ( >1/40) gebe ve gebe olmayan
kontrol hastalarinda % 0-8 arasinda saptanirken tekraralayan diistigii olan
kadinlarda %7-53 arasindadir ( 100, 101 ). Ancak diger ¢aligmalarda tekrarlayan
diistigii olan hastalarda minimal yiiksek bulunmus ve gebelik kaybi olmayan diger
toplulukta arasinda belirgin fark saptanmamustir. Etyolojide ANA’nin oldugunu
gostermek i¢in kontrollii calismalara ihtiyag vardir.

Antitiroid antikorlar habituel abortus i¢in bagimsiz bir etkendir ( 103 ).
Sagnaro-Gereen grubu 500 ardisik gebeyi ilk trimesterda tiroid spesifik antikorlar
acisindan taramistir (antitroglobuin ve/veya antitiroid peroxidaz). Tiroid antikoru
pozitif bulunan hastalarda %17 oraninda gebelik kayb1 6ykiisii saptanirken bu oran
antikoru olmayan hastalarda % 8.4 olarak bulunmustur. Tiroid antikoru olan
hastalarin  higbiri belirgin tiroid hastaligt olan hastalar degildi ve gebelik
kayiplarinin tiroid hormon diizeyleri ya da APA ile ilgisi bulunmamaktaydi. Bu
anormallikte esas sorun tiroidle ilgili bir patoloji degil genel bir otoimmiin sorun
gibi goziikkmektedir ( 103 ).

2.4.3 ANATOMIK NEDENLER

Miiller kanali fiizyonu ya da kanalizasyon defektlerine, yaklasik olarak her

700 kadinda bir rastlanmaktadir ( 104 ). Bu yapisal bozukluklarin obstetrik

komplikasyonlara yol agtig1 bilinen bir gercektir. Bu komplikasyonlar tekrarlayan
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diistik, preterm eylem ve malprezentasyon olarak siralanabilir ( 105 ). Tekrarlayan
diisiik olan her hastanin uterus malformasyonu icin inceleme yapilmalidir. Her
uterus anomalisi olan kadinda obstetrik komplikasyon goriinmesinin zorunlu
olmadigi da bilinmektedir. Uterus anomalili kadinlarin bazilari komplikasyon
yasarken, digerlerinin neden etkilenmedigi bilinmemektedir. Anatomik nedenler
tan1 i¢in kullanilan araca bagl olarak degismekle birlikte 1/200 ile 1/600 arasinda
bildirilmektedir ( 106, 107, 108 ).

| Hypoplasia/agenesis Il Unicornuate Il Didelphus
(a) Vaginal  (b) Cervical (a) (b) Non

Communicating  Communicating IV Bicornuate

(c) Fundal (d) Tubal (e) Combined i i i ' i i i f

(c) No cavity (d) Nohorn | (a) Complote  (b) Partia
V Septate VI Arcuate VIl DES drug related

T

(a) Complete  (b) Partial

Sekil: 2.4.3 Konjenital Uterus anomalilerinin 6nemli tipleri

Dogum sonrasinda elle yapilan uterus kavitesi muayenesi ile anomali orani %
3 olarak bulunmustur. Ancak; gebelik kayiplar1 olan hastalarda uterin anomali orant

%27 olarak bulunmustur. En sik rastlanan uterin anomaliler septat, bikornuat ve
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didelfis uteruslardir. Unikornuat uterus en nadir rastlanan anomalidir. ( 107, 108,
109).

Reproduktif kayiba en fazla neden olan anomali bikornuat uterusken (%47),
en disiik bulunan ise unikornuat uterustur (%17). Unikornuat ve didelfis
anomlilerine kadinlarda en sik preterm dogumlara yol agmaktadir, uterusta septumu
bulunan kadinlardaki reproduktif kayip ise %26 oranindadir. Unikornuat uterus
miiller kanallarindan birisinin gelisimindeki soruna bagl gergeklesir. Uterus
genellikle o tarafa dogru biikiiliir ve muayenesi muz izlenimini verir. Unikornuat
uterus gebelilk sonuglari en kot olan uterus anomalisidir. Unikornuat anomalili
kadinlarin basarili gebelik oranlarinin literatiir ortalamasi %40 civarindadir. Bu
gebeliklerin %45°1 ilk trimestr i¢inde kaybedilir. Fetal kayiplarin yani sira %20
oraninda da prematiirite goriiliir ki bunun servikal yetmezlik ve uterusun ozel
durumu nedeniyle gebeligin normal biiyiimesine izin vermemesine bagli oldugu
diistiniilmektedir ( 106, 108, 109 ).

Anomali tanisinda tercih edilen goriintiileme yontemi histerosalpingografi ve
yiiksek ¢oziiniirliikli 3D, 4D ultrasonografidir. Muz sekilli ve tek fallop tiiplii bir
uterus kavitesi en sik bulgusudur. Unikornuat anomalilerin %65’inde bir rudimenter
boynuz goriiliir ( 110 ) .Rudimenter boynuzu olan hastalarin gebeliklerinin term ya
da terme yakin dogumla sonlanma orani daha yiiksektir. Fedele rudimenter
boynuzda gebelik oraninit %12.5 olarak bildirmis ve bunu sperm migrasyonuna
baglamistir ( 110 ). Rudimenter boynuzun eksizyonu intraperitoneal kanamaya
bagl yiiksek morbidite oranimi diisiirmek amaciyla onerilebilir. Eger rudimenter
horn solid yapida ise gebeligin kotii etkisi olamayacagi i¢in ¢ikarilmasi onerilemez.
Unikornuat uterusu olan gebelerde proflaktik servikal serklaj onerilir. Baz1 yazarlar
bu hastalarda dijital muayene ve ultrason ile servikal uzunlugun diizenli
degerlendirilmesi ile beklentisel tedaviyi savunurlar.

Gergekten lireme performans bozuklugunun nedeni olarak diisiiniilmeleri
halinde anatomik defektlerin cerrahi tedavisi olan septal insizyon veya birlestirme
islemleri endikedir. Tedavi karar1 6nceki obstetrik Oykiiye, hastanin yasina ve de
tanidan sonraki gebeligin bekleme siiresine baghdir ( 111 ). Ayrica agik abdominal

cerrahinin, pelvik ve intrauterin adezyon yapma riski ve bu nedenle %30’u bulan
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siklikta infertiliteye neden olabilecegi de hesaba katilmalidir ( 112 ). Histereskopik
uterus septumu eksizyonu ise abdominal yaklasimin risklerini tagimamaktadir.

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda, adi gecen diger anatomik defektler, intaruterin
sinesiler, uterus leiyomyomu ve endometriyum poliplerdir. Intrauterin sinesilere,

tekrarlayan diisiikle bagvuran hastalarin %5’inde rastlanmaktadir.

2.4.4.ENFEKSIYOZ NEDENLER
Enfeksiyoz ajanlarin gebelik kayiplarina yol agabilecegi 1917 yilindan bu

yana yer almaktadir. Her ne kadar enfeksiyonlar gebelik kaybina neden olarak
bildirilse de ¢alisma sayist azdir. Tekrarlayan gebelik kaybina neden olmakla bir¢ok
organizma suc¢lanmakla beraber iizerinde konsensus saglamis bir ajan yoktur.
Tekrarlayan gebelik kayiplart iginde enfeksiyonlarin yeri ¢ok sinirhidir. Spontan
abortuslar i¢in su¢lanan mikroorganizmalar sdyle siralanabilir.

e Bakteriler

> Listerya Monositogenez

> Klamidya Trokomatis

> Ureoplazma Ureolitikum

> Mikoplazma Hominis

> Bakterial Vajinozis

e Virtisler

Sitomegaloviriis

Rubella

Herpes Simplex Viriis

Human Immiin Yetmezlik Viriisii

YV V VYV V V

Parvoviriis

e Parazitler

> Toksoplazma Gondi

> Plazmadyum Falsiparum
e Spiroketler

> Trepenoma Pallidum
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Enfeksiyoz ajanlar, toksik metabolik triinleri, endotoksin, ekzotoksin, ya da
sitokinler uterus yada fetoplasental yap1 iistiinde etkili olabilir. Fetiisiin
enfeksiyonu, organ hasar1 ya da fetal 6liime yol agarak gebeligi sonlandirabilir.
Plasentanin enfeksiyonu plasental yetmezlik ve fetal 6liime yol agabilir. Enfeksiyon
ajanin asendan bulagi sonucu endometriumun kronik enfeksiyonu ( M.Hominis,
Klamidya, U.Ureolitikum, HSV) implantasyonu bozabilir. Ilk trimestirde olusan
amnionitis ti¢lincii trimestrdeki koryoamnionitis ile aynmi sekilde erken dogum
eylemine yol agabilir.

2.4.5. CEVRESEL FAKTORLER

Bu tiir etkenler insanlardaki malformasyonlarin %10’undan sorumludur
(113). Tiim insan malformasyonlarin ancak %]1’i regeteli ilaglara, kimyasallara ya
da radyasyona baglidir ( 114 ). Annenin tiitiin kullaniminin iireme sagligina etkisi
bir¢cok ¢alismada konu edilmistir ( 115 ). Sigara yiizlerce bilinen ve bir o kadarda
bilinmeyen toksik madde igerdigi icin degerlendirilmesi kompleks bir konudur.
Nikotin vazoaktif bir maddedir ve plasental ve fetal dolasima zarar verdigine
inanilmaktadir. Karbon monoksit ise fetal ve maternal oksijen kaynaklarini
tilketmektedir. Kursun ise zaten bilinen bir norotoksindir. Biitiin bunlara ragmen
annenin sigara kullanmasi spontan abortsu riskini hafif diizeyde arttirmaktadir.
2.4.6. ENDOKRIN NEDENLER
2.4.6. a.Diabetes Mellitus (DM)

DM olan kadinlar metabolik kontrolleri iyi oldugu siirece normal kadinlardan
daha fazla abortus yasamazlar ( 116, 117 ). Ancak DM olan ve ilk trimestirde
yiiksek glukoz ve HbAlc diizeyleri olan kadinlarda hem fetal kayip hem de fetal
anomali orani belirgin olarak artmistir (65). Glukoz kontrolii yetersiz olan insiilin
kullanan DM’li kadinlarda normal topluma gore 2 ya da 3 kat artmis spontan
abortus orant mevcuttur (64). Herhangi bir zamanda bakilan glukoz diizeyi
normalin {istlinde olmadik¢a asemptomatik kadinlarin diabet taramasina gerek
yoktur. Eger hastada agiklanmayan fetal kayip varsa ya da DM klinik bulgular
varsa arastirmak gerekir.

2.4.6 b.Tiroid Bozukluklari
Tiroid bozukluklarinin habituel abortusla iliskisi olduguna dair direk bulgu

bulunmamaktadir. Ancak antitiroid antikorlarin bulunmasi genel bir otoimmiin
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hastaligin bulunmasi i¢in uyarici olabilir (51). Hasta semptomatik olmadikga tiroid

hastaliklar1 i¢in taramaya gerek yoktur.

2.4.6. c.Diisiik Progesteron Diizeyi

Progesteron proliferatif bir endometriumun sekretuar endometriuma
doniismesi icin birincil gerekli faktdrdiir. Bu degisim endometriumu embriyonun
implantasyonuna uygun hala getirir. 1929 yilinda Allen ve Corner’in korpus
luteumun fizyolojik gorevlerini Ozetledikleri ¢alismalarinin yaymnindan bu yana
diisiik progesteron diizeyleri habituel abortuslar i¢in su¢lanmistir.

Trofoblastlarin steroidogenik kapasitesini kazandigi 7. Gebelik haftasina kadar
luteal destegin 6nemi biiytiktiir. Yedinci gebelik haftasindan dnce korpus luteumun
ortamdan uzaklastirilmas: gebeligin diisiigii ile sonuglanir. Eger bu hastalara
ekzojen progesteron verilirse diislik 6nlenebilir.

RU 486 adli progestin ile yapilan deneyler gostermistir ki bu ila¢ son adet tarihine
gore 56 giinliik gebelikleri bile diisiikle sonlandirabilmektedir.

2.4.6. d.Luteal Faz Bozukluklar:

Jones ve arkadaglar1 ilk olarak 1943 yilinda yetersiz luteal progesteron
dretiminin infertilite ya da erken gebelik kaybi ile sonuglanabilecegini
bildirmislerdir. Bu hastalik korpus luteumun kalitatif ya da kantitatif bozuklugu
sonucunda endometrial maturasyonun olmamasiyla sonuclanir. Bu durum habituel
abortuslu kadinlarin %23’1i ile 60’1 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir ( 118 ).

Luteal faz defektinin tanisi i¢in kullanilan yontemler arasinda bazal viicut
1s1s1 Olglimii, progesteron diizey Ol¢limii ve endometrial biopsi oOrneklerinin
histolojik zamanlamasi kullanilmaktadir. Standart olan tani yontemi luteal fazda
yapilan endometrial biopsidir. Histolojik incelemenin insan bagimli bir ydntem
olmasit nedeniyle bu degerlendirmede standartlagamamaktadir. Asil amaglanan
biopsi giiniinde oviilasyonun iizerinden ka¢ giin gegtiginin biopsi ile saptanmasidir.
LH zirvesinin oldugu giine gore hesaplandiginda gegen gilinle endometrial
olgunlasma arasinda 2 giinden fazla uyumsuzluk varsa tan1 koydurur. Tedavide
klomifen sitrat, vajinal progesteron supozutarlari, prolaktin diizeyleri yiiksekse

bromokriptin veya HCG ile luteal faz destegi kullanilabilir.
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Son zamanlarda ¢aligmalar daha cok, preovulatuar endokrin olaylara bagimli
olan luteal fazin kalitesine odaklanmistir. Ozellikle follikiiler fazdaki LH
yiiksekliginin, folikiil gelisimini bozabilecegi tizerinde durulmustur ( 119 ). Gebelik
oncesi folikiiler faz LH diizeyleriyle, gebeligin prognozu arasindaki iligskinin
incelendigi bir ¢alismada, 8.glinde yiiksek LH diizeyleri gosteren hastalarda, diisiik
sikligint %12 olarak bulunmustur ( 120 ). Yazarlar, folikiiler faz LH 6l¢iimlerinin
sonraki gebelikte diisiik olma olasiligini tahmin etmede onemli bir test oldugu
sonucuna varmiglardir. Bu durumun tedavisinde GnRH anologu ile baskilama
sonrast hMG ile ovulasyon indiiksiyonu onerilmektedir.

Giintimiizde dikkatler polikistik over sendromu (PCOS) ve insiilin direnci ile
tekrarlayan gebelikler arasindaki iliskiye odaklanmistir. Artan insiilin direnci artan
diisiiklerle iligkili bulunmustur ve tekrarlayan gebelik kaybi olan olgularda yaygin
olarak tespit edilmistir. Insiilin direncinin tekrarlayan diisiiklere yol ag¢ma
mekanizmasi bilinmemektedir.

Artan LH diizeyleri ve hiperandrojenizm tekrarlayan diistiklerle iliskili
bulunmustur. Bu iki durum da PCOS ile iliskilidir. LH nin artmis serum derisimleri
erken oosit olgunlasmasi ve luteinizasyonu uyarir. Tekrarlayan diigiik yasayan
kadinlarin %8’inde midfollikiiler faz LH diizeyi yiiksek (>10) bulunmustur ( 120 ).
Desidual Bagisikhigin Endokrin Yonetimi

Endometriyumun ‘desidua’ya doniismesi uterus mukozasi istiindeki tim
hiicre tiplerini etkiler. Bu sekilsel ve islevsel degisiklikler implantasyonu
kolaylastirdig1 gibi trofoblast invazyonuna yardim eder ve maternal dokunun asiri
invazyonunu engeller. Ilgi gekici olan kisim ekstravilloz trofoblastlarin uterus
mukozasini kaplayan I6kositlerle olan iliskisidir. Bu hiicrelerin ¢ogu biiyiik graniiler
lenfositler ve makrofajlardir; ¢ok az sayida T ve B hiicreleri de mevcuttur. Burada
gorlilen biiylik graniiler lenfositler ( BGL) atipiktir; bunlar Dogal o6ldiiriicii
hiicrelerinin belirleyicisi olan CD 56 igin kuvvetli boyanirlar, ama CD 16 ve CD 3
dogal dldiiriicii hiicre belirleyicilerini eksprese etmezler. Bu ilging tip NK hiicreleri
ozellikle progesteron etkisindeki endometriyumda yogun olarak bulunurlar.
Proliferatif evredeki endometriyumda CD 56 pozitif hiicreler azalirken, midluteal
fazda artig gosterir ve gec sekretuar fazda zirve yaparlar. Bu bulgular da BGL’in

hormonal kontrol altinda oldugunu diisiindiiriir. Bu durum igin progesteron varlig
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zorunludur; BGL artis1 menars 6ncesinde, menapoz sonrasinda ya da endometrial
hiperplazi ve karsinom gibi karsilanmamis estrojen yogun ortamlarda bulunmaz.
Ooferektomi gegiren kadinlarda endometriumda BGL saptanabilmesi i¢in mutlaka
ekzojen estrojenden ve progestreon verilmelidir. Ilk trimesterde implantasyon
alanindaki yogun NK hiicreleri gebeligin devami i¢in gerekliliklerini gosterir. Bu
hiicreler HLA ekspresyonu ¢ok azdan ya da hi¢ olmayan hiicreleri hedeflerler ( 100,
102, 122). HLA I’in farkli formlarimi eksprese eden ekstravilloz trofoblastlar; NK
hiicrelerinin oldiiriicti etkisine direnclidirler ve bu sayede de normal plasentasyon
icin gerekli invazyon miimkiin olur. Bu CD 56 hiicreleri biiyiik ihtimalle uterus
icindeki Onciil hiicrelerden gelisirler ¢ilinkii bu hiicrelere periferik kanda yok
denecek kadar az rastlanir ( 122).
Bir Allograft Olarak Plasenta: Koryonik kese plasentanin bir kismini
olusturdugundan, hem babaya hem de anneye ait genlerin gectigi gebelik {irtinii
anne tarafindan uterus icerisinde bir allograft olarak algilanabilir. Annnenin immiin
sisteminin rejeksiyonundan plasentay1 koruyan nedir? Bu soru embriyologlar ve
immiinologlart uzun siire sasirtmistir. Bundan sorumlu olan etken ya da etkenler
halen arastirmaya agik bir konu olarak kalmistir. Yiizen koryonik villuslarin
sinsisyotrofoblast hiicrelerinde major histocompatibility (MHC) antijenlerinin
bulunmayisi, rejeksiyon cevabini uyandirmaz ( 123, 124, 125 ). Bununla beraber
baglanan viluslari olusturan ve uterus desidual dokuyu invaze eden ekstravilloz
sitotrofoblast hiicreleri Class 1 MHC antijenlerini (HLA-G) eksprese etmektedir (
125 ). Bu hiicreler desidua igerisinde maternal immun hiicrelerin iki tipine T
lenfositler ve natural killer (NK) lenfositleri maruz kalmaktadir ve bu nedenle
immiin saldirinin potansiyel olarak hedefidirler ( 125 ). Bu hiicrelerin korunmasinin
en az iki mekanizma yoluyla gergeklestirildi§ine inanilmaktadir: iki baslica
ekstravilloz trofoblast yoluyla eksprese olan, class | MHC antijenleri (HLA G)' nin
polimorfik olmayan yapis1 ( 127, 128 ) bu antijenleri T lenfositler tarafindan zayif
olarak tanmabilir hale getirir ve onlarin killer (61diiriicii) fonksiyonunu saptirarak,
yine nihayet NK hiicreleri tarafindan taninabilir hale getirir ( 123, 129, 130 ).
2.4.7.TROMBOFILIK BOZUKLUKLAR

Tekrarlayan diisiik vakalarinin bir¢ogunda plasentasyon bozuklugu ve

plasenta damar yapis1 i¢inde mikrotrombiisler saptanir. Koagulasyon ve fibrinolitik
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yollarin bir¢ogu embriyonun plasentasyonu ve trofoblastlarin invazyonu sirasinda
gorev alir. APA ve tekrarlayan diisiik arasindaki iliski artik kanitlandigr icin ilgi bu
gebelik  kayiplarindan sorumlu olabilecek diger hemostatik bozukluklara
yonelmistir.

Gebelik zaten kendi bagina bir hiperkoagiilatif durumdur. Bunun nedenleri ise;

1- Prokoagulan faktorlerin diizeyinde artisi

2-Dogal antikoagulanlarin diizeyindeki azalma

3-Fibrinolizdeki azalma, olarak siralanabilir.

Faktor VII, VIII, X ve fibrinojenin diizeyleri gebelik boyunca, 12. haftadan
baglayarak yiikselir ( 131 ). Buna karsin antitrombin IIl, protein C ve S ise
koagiilanlar1 dengeleyecek oranda artmaz. Protein S diizeyleri % 40-50 oraninda
diiserken antitrombin III ve protein C diizeyleri sabit kalir. Fibrinolitik aktivite de
degisir ve plazminojen aktivator inhibitorii 1 (PAl-1) ve plazminojen aktivator
inhibitorii 2 diizeyleri gebelik boyunca siirekli artar. PAl-1 endotelyal hiicreler
tarafindan salinir ve plasminogen aktivatoriinii engeller. Trombosit uyarilmasinda
da belirgin bir artig goriiliir, tromboksan {iretimindeki artig prostasiklinin trombosit
kiimelesmesini engelleyici duyarhifindaki azalma etkisine karst trombosit
sensivitesindeki azalma gebeligin protrombotik durumuna katkida bulunur.
Gebelikteki hemostatik degisiklikler koagiilasyonu tetikler.

Urokinaz plazminojen aktivatdrii ( UPA) implantasyon sirasinda aktif olan bir
ajandir. Bu ajan plazminin ayni bolgedeki iiretimini arttirarak ekstraseliiler
matriksin parcalanmasina ve implantasyonun kolaylagsmasina neden olur. UPA ayni1
zamanda maternal vendz siniislerde de bulunur ve bu siniislerin devamliligini
saglar. UPA reseptorleri insan trofoblast hiicrelerinde birinci trimestr boyunca
eksprese edilir. Bu durum ozellikle aktif invazyon yapmayan bu hiicrelerin maternal
plazmayla karsilastiklar yiizde plazmin {iretimini arttirarak intervillz bosluklarda
fibrin birikimini engelleyen hiicrelerde goriiliir.

PAI-1 ve 2 invazif trofoblastlara yerlesiktir. Bu bilgilere gore trofoblast
invazyon ve implantasyonu plazminojen aktivatorleri ve inhibitorleri arasindaki
denge ile diizenlenmektedir. Tekrarlayan diisiigii olan, preeklampsili ve TUGR’li
gebelerin plasentalarindan yapilan plasental yatak biyopsilerinde spiral arterlere

olan trofoblast invazyonunun bozuk oldugu saptanmistir.
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Normal plasentada hemostatik, fibrinolitik, ve protein C bagimli antikoagulan
( Faktér V Leiden ) yolaklar mevcuttur ve bunlar hemostazin devamliligini
saglarlar. Anormal gebeliklerde fibrinin plasental dagilimida degismistir ve
sitokinler gibi bazi faktorlerin iiretimi normalde tromboza direngli olan endotelin
trombozu tetikleyen bir endotele doniismesine yol acar. Bu teoriyi destekleyen
diger bulgu da maternal dokuyla temasta olan koryonik villuslarda fibrin
birikiminin goériilmesidir. Maternal dokunun da bir¢ok hemostatik faktor ve tiriin
icerdigi de bilinmektedir. Bu mekanizmalar normal villuslarda saglamdir. Bir¢ok
caligmayla kanitlanan bir bulgu da tekrarlayan diisiiklii kadinlarin sadece gebelikte
degil, gebe degilken de koagiilasyona egilimli bireyler olusudur.

Tromboksanin prostosikline oranindaki bu kayma vazospazm ve trombosit
agregasyonuna yol a¢gmaktadir, bu da mikrotrombiisler ve plasental nekroza yol
acar. Protein C ve fibrinopeptid A diizeylerinde de diisiiklerden hemen once bir
diistis gortilmekte bu da koagulasyon mekanizmasinin uyardigini1 géstermektedir.

AKTIVE PROTEIN C REZIZTANSI

Trombofililer bashigi altinda toplanan bir grup bozukluk normalde pihti
olusumunun iizerinde bulunan kontrol mekanizmasinin kaybi sonucu tehlikeli
klinik tablolara yol agabilen hastaliklardir.

Koagiilasyon sistemi damar ve hiicre yiizeylerindeki birbirleriyle etkilesen
birgok enzim igeren bir yapidan olusur. Viicutta patolojik piht1 olusunu etkileyen bir
takim mekanizmalar vardir, bunlar arasinda antitrombin III, Vitamin K bagimli
protein C sistemi ve en son olarak varligi kanitlanan ‘Tissue Factor Pathway
Inhibitor’ (TFPI) sayilabilir ( 132, 133 ).Koagiilasyon sisteminin her basamaginin
bir inhibitér mekanizma sayesinde kontrolii kusursuz bir isleyise imkan verir.

Antikoagiilan ve antitrombiis mekanizmalarin genetik gecisli bozukluklar:
icinde Antitrombim III eksikligi, Protein C ve S eksiklikleri, displazminojemiler,
disfibrinojemiler, Homosistiniiri sayilmaktadir. Klasik bilgiler dahilinde bulunan bu
tip hastaliklar disinda antifosfolipid sendromu gibi bir ¢ok kazanilmis hastalik da
bilinmektedir ( 133, 134).

Aktive Protein C rezistansi, koagulasyon mekanizmasinda gorevli faktor V
adli proteini kodlayan genin, 1691. niileotid pozisyonundaki guaninin adeninle yer

degistirmesine bagl genetik gegis gosteren ( Otozomal Dominant ), bir hastaliktir.
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Bu mutasyon Aktive Protein C (APC)’nin Faktér V iizerindeki baglanma
yerlerinden birinde bozulmaya sebep olur. APC saglam halinde koagulasyon
faktorleri Va ve VIIIa’y1 kofaktor protein S varliginda etkisizlestirir. Mutant Faktor
V APC ile etkisizlestirilemez, bu da artmis piht1 olusumu ve meyilli bir ortama yol
acar ( 135, 136 ). Faktor V leiden mutasyonu olarak da adlandirilan bu hastalikta
saglikli insanlara gore, homozigotlarda 50-100 kat, heterozigotlarda ise 5-10 kat
artmis pihtilagsma egilimi vardir. Saglikli kontrol topluluklarinda Faktor V Leiden
mutasyonu siklig1 Bat1 Avrupa iilkelerinde % 3-7 oraninda bulunmustur, bu rakamin
diinya tizerindeki genel ortalamasimin % 3 oldugu bildirilmektedir ( 137 ) Cerrahi
islemler, hareketsizlik, diger antikoagiilan bozukuluklari, ve pihtilagmaya egilim
yapan nedenler heterozigotlarda morbiditeyi arttirir. Gebeligin de pihtilagsmaya
egilimin arttig1 fizyolojik bir durum oldugu diisiiniiliirse yukarida O6zetlenen
trombofilik bozukluklarin gebelik komplikasyonlart agisindan onemli etkilerinin
olabilecegi agik¢a ortaya ¢ikmaktadir ( 138, 139 ).

APC rezistans1 gosterilen vakalarin %80’inde Faktér V Leiden mutasyonu
saptanmaktadir. Faktor V Leiden mutasyonuyla birliklte protein S, ve proetin C
eksikligine bagli trombofililerin, gesitli gebelik komplikasyonlar1 ve tekrarlayan
diistik etyolojisinde 6nemli yer tuttugu yeni yayinlarla savunulmaktadir (140, 141).

APC rezistansinin tanisi i¢in en uygun yontem koagiilasyon-tabanli bir tarama
ve mutasyonu saptamak i¢in DNA testidir. Bu iki yontem birbirini tamamlar ¢iinkii
biri islevsel digeri genetik testtir. Islevsel testlerin duyarliliklar1 son yillarda
%99’un lizerine ¢cikmis ve nerdeyse genetik test yerine kullanilabilir hale gelmistir.
Bu 6zellikle tarama agisindan umut vericidir.

OZGUL KOAGULASYON FAKTOR BOZUKLUKLARI

Faktor XII eksikligi (Hageman) sistemik ve plasental pthtilasmayla gider ve
%22’ye varan oranlarda tekraralayan diisiige yol agar.

ANORMAL HOMOSISTEIN METABOLIZMASI

Homosistein, metyoninin sisteine doniisiimii sirasinda olusan bir aminoasittir.
Hiperhomosistinemi konjenital ya da kazanilmis bir hastalik olabilir ve tromboz ile
prematiir vaskiiler hastaliklara yol actig1 bilinmektedir. Bu hastalik tekrarlayan
disiik ile ilgilidir, bir calismada hiperhomosistinemili kadinlarin %?22’sinde

tekrarlayan diisiikk mevcut oldugu bulunmustur. Sonradan kazanilmig formun en sik
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bicimi ise folat eksikligidir. Bu hastaligin tedavisi ve literatiir siniflamasi da

trombofililer i¢inde gruplanarak yapilmaya baslanmustir.

2.5. OYKU

Tiim 6nceki gebelikleri ve siralarini tanimlamak, diisiik dokularinda histolojik
veya karyotip degerlendirmenin yapilip yapilmadigimi saptamak Oykiiniin 6nemli
kisimlaridir. Tekrarlayan gebelik kaybi yasayan kadinlarin ¢ogunun takip eden
gebeligindeki diisiigii hemen hemen ayni gebelik haftasinda olusur.

Tekrarlayan gebelik kaybi olan giftler arasinda herhangi bir infertilite veya
zor gebe kalma 6ykiisiiniin olup olmadiginin sorulmasi gerekir. Tiim ¢iftlerin %15’
bu kritere uyarken tekrarlayan diisiiklii olgularda bu oran %33’e ¢ikar. Hastalara
menstriiel dongli 6ykiisii sorularak oligo-anoviilasyon, kendisinde veya ailesinde
trombotik olaylarin varligini renal anormalliklerin olup olmadigi ve yine ailede
gebelik kaybi ve obstetrik komplikasyonlar iizerinde durulmalidir. Ilag ve diger
cevresel ajanlara maruziyet sorgulanmalidir (1). Diger iliskili endokrin
anormallikler hakkinda bilgi saglanabilir. Fetiisiin 6limii ve diisiiglin belirtileri
arasinda ¢ogunlukla 2 veya 3 haftalik bir gecikme olabilir ( 142).
2.6. FIZIK MUAYENE

Genel bir fizik muayene PCOS’u igeren metabolik hastaliklarin, diabetin,
hiperandrojeneminin, tiroid veya prolaktin bozukluklarinin bulgularimi tanimak
amaciyla yapilmalidir. Pelvik muayene sirasinda enfeksiyon bulgulari, DES
maruziyeti, veya daha onceki travmalarin izleri aranmalidir. Servikal ve vaginal
anatomi ile uterus boyut ve sekli de degerlendirilmelidir.
2.7. LABORATUVAR

Tekrarlayan gebelik kaybi olan ¢iftlerin laboratuvar degerlendirmesi sunlari
icermelidir:
1. Ebeveynlerden karyotipleme tayini yapilmasi
2. Uterus boslugunun kavitenin HSG veya histereskopi ile degerlendirilmesi
3. Menstrual dongiiniin 24. giiniinden sonra iyi zamanlanmig endometriyum
biyopsisi (giiniimiizde pek yapilmamaktadir).

4. Tiroid hormon testleri
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5. Trombosit say1 ve fonksiyonu
6. Antikardiolipin ve lupus antikoagiilan testleri
Gegerliligi veya kullaniminin yararlar1 kanitlanmamus testler:
1. Over rezervinin siklusun 3. giinii FSH veya klomifen sitrat satagma testi ile
degerlendirilmesi.
2. LH veya androjen seviyeleri kullanilarak PCOS’un tanimlanmasi.
3. THI ve TH2 sitokin kontrol bozuklugunun periferik kanitlarinin arastirilmasi.
4, aPTT kullanilarak hiperkoagiilapatinin arastirilmasi veya kalitsal trombofililerin
arastirilmasi.
5. Antitiroid antikorlarin arastirilmasi tartismalidir.
6. Lupus antikoagiilan1 ve antikardolipin antikoru disindaki ¢esitli otoantikorlarin
(antifosfatidilserin, anti-B2 glikoprotein) arastirilmasi tartismalidir.
7. Kalitsal veya akkiz homosistein metabolizma bozukluklarinin arastirilimasi.

8. Mikoplazma, Ureoplazma ve Klamidya i¢in servikal kiiltiirlerin alimmas1 ( 1).

Gebelik sonrasi degerlendirme

Tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii olan hastalarda gebeligin olugsmasindan
sonra psikolojik destek, gebeligin canli ve uterus iginde oldugunun kanitlanmasi
acisindan yakin takip Onerilir. Tekrarlayan gebelik kaybi oykiisii olanlarda ektopik
gebelik sikligi ve komplet molar gebelik olasiligi artmistir ( 143 ). Ultrason
degerlendirmesi yapilana kadar serum B-hCG seviyelerinin takibi erken gebeligin
degerlendirilmesinde yararli olabilir. Erken gebeligin degerlendirilmesinde en iyi
yontem ultrasonografidir. Eger kullanilacaksa seri serum B-hCG Olgiimiine son
geciken menstriiasyon tarihinden, ultrasonografinin uygulanip kan drneklemesine
son verilebilecek olan 1500 mlU/ml seviyelerine kadar devam edilebilir. Takiben,
daha onceki gebeliklerin diistiigli gebelik haftasina kadar iki haftada bir ultrason
yapilir ( 144 ).

Menstriiel ve ultrasonografik zamanlama ile gebeligin 6-7 haftalik oldugu
kanitlandiysa ancak, fetal kardiak aktivite gosterilemediyse gebeligi sonlandirmak
ve karyotipleme icin doku Ornegi elde etmek amaciyla girisim yapilmalidir.
Tekrarlayan gebelik kaybina maruz kalan hastalarda fetiis oldiikten sonra dahi

karypotipleme i¢in doku Orneklemesinin Onemi gdzardi edilemez. Sonuclar
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ebeveyndeki bir karyotip anormalligini diisiindiirebilir. Anoploidinin taninmasi
onemli prognostik sonuglar dogurabilir ve gelecekteki girisimlere yon verebilir (
145).

2.8. TEDAVI

Tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarin tedavisindeki gelismeler maalesef
cok yavas olmustur. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar aslinda tekrarlayan gebelik
kayb1 Oykiisii olan hastalarin ¢ogunun bir daha ki gebeliklerinin basarili olacagini
bulmustur. Bazi istisnalar disinda tekrarlayan gebelik kaybi igin uygulanan
tedavilerin ¢ogunlugu deneysel kabul edilmelidir.

Genetik Anormallikler

Tekrarlayan diisiige sebep olma ihtimali olan ebeveyn kromozom
bozukluklarini dogrudan hedef alan tedaviler heniiz yoktur. Genetik anormallik
nedeniyle tekrarlayan diistikleri olan olgularda, implantasyon dncesi genetik tani
(PGT)  dahil olmak tizere tiim yardimci tireme tekniklerinin kullanilma
endikasyonu olusabilir. PGT laboratuvar ortaminda olgunlastirilmis embriyodan tek
bir hiicrenin alinmasini igerir. Bu hiicre {izerinde bariz bir kromozom bozuklugu
veya Ozel bir genetik hastaligin varligi agisindan genetik testler uygulanabilir.
Genetik anormallik tanis1 alan embriyolarin uterus kavitesine yerlestirilmesi tercih
edilmez. Genetik olarak normal olanlarin uterus igine transferinin uygun olduguna
karar verilir (146 ).

Homolog kromozomlarda Robertson translokasyonu igeren hastalardaki
genetik anormallik hemen her zaman aneuploid embriyoyla sonuclanir. Bu yiizden
etkilenen ¢ifte gore oosit veya sperm bagisinin kullanilmasi tavsiye edilir ( 147 ).
Anatomik Anormallikler

Histereskopik  septum rezeksiyonu, uterus igindeki adhezyonlarin
histereskopik kesilmesi, endometriyum poliplerinin ve submiikbz myomlarin
histereskopik olarak g¢ikarilmasi anatomik bozukluga bagli tekrarlayan disiikleri
olan kadinlarda yapilan operasyonlardir. Bicornuat uterus ve uterus didelfusta bu
cerrahi prosediirler yapilmaz. Bikornuat uterusta metroplasti yapilabilir. Bunlarda
servikal serklaj yapilabilir. Uterin kaviteyi distorsiyone eden biiyilk myomlar
cikarilmalidir ( 148 ). Servikal yetmezlige baglh ikincil gebelik kaybi hikayesi

olanlarda servikal serklaj endikasyonu vardir. Bu islem genellikle 2. trimesterin
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erken doneminde fetiisiin canli oldugundan emin olduktan sonra yapilir. DES’e
bagli uterus anormalligi olan kadinlarda servikal serklaj ilk secenek olmalidir. Eger
ilk tanisal degerlendirme sirasinda endometriozis saptanirsa tedavi edilmelidir ( 1).
Endokrin Bozukluklar

Progesteronun postovulatuar yada erken gebelik doneminde yetersiz salinimi
diistiklerle 1iligkili bulunmustur. Bu olgularda gebeligin erken donemlerinde
progestasyonal ajanlar kullanilabilir. Bir metaanalizde sporadik diisiikleri olan
kadinlarda progesteron kullaniminin digiik oranin1 azaltmadigi belirtilmistir.
Ancak; bazi yayinlarda tekrarlayan gebelik kayiplari olan hastalarda progesteron
kullanimmin yararli etkileri gosterilmistir. Progesteron, TH 1 ve TH 2 sitokin
cevabini degistirerek immiin modiilator etki de gosterir. Yararli etkileri bundan
kaynaklaniyor olabilir ( 149 ). Metformin gibi insiilin duyarlastiric1 ajanlar
hiperinsiilinemiyi azaltir. Birgok ¢aligmada PCOS’lu kadinlara gebelikleri sirasinda
metformin kullanimin diistik oranlarini azalttig1 rapor edilmistir ( 150- 155 ).
Enfeksiyonlar

Eger bagisiklik bozuklugu veya kanitlanmis bir enfeksiyonu yoksa,
tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda ayrintili enfeksiyon etkeni arastirilmasi
veya enfeksiyon tedavisi uygun degildir. Enfeksiyon ajani1 bulunmus olgularda ise
uygun antibiyotiklerle her iki ciftin de tedavisi ve gebe kalmaya calismadan 6nce,
tedavi sonrast kiiltiirlerde etkenin yok edildiginin kanitlanmasi gerekir ( 156 ).
Immiinoterapi

Bagisiklik disfonksiyonu nedeniyle tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda,
babanin veya baska birinin 16kositleri {izerine yerlestirilen alloantijenleri
kullanarak, annenin bagisiklik sisteminin uyarilmasi yontemi gelistirilmistir.
Aciklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi hastalarinda 16kosit bagisiklamasini
arastiran en genis deneme, Tekrarlayan Diisiik (REMIS) calismasinin bir parcasidir.
Bu tip tedavinin yarar1 kanitlanmamis ve etkinligi konusunda celiskili raporlar
yayinlanmis olmakla birlikte, hastalarin herhangi bir tedavi baslanmasini istemesi
lizerine baba lokositlerinin transfiizyonu yapilmistir. Bu tip bir tedaviden fayda
gorebilecek kisilerin ayirt edilmesine yararli olabilecek bir klinik veya laboratuvar
yontemi yoktur. Ayrica, 16kosit bagisiklamasi hem anne hem de fetiiste ciddi bir

risk olusturmaktadir ( 157 ).
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Disiigiin antifosfolipit antikorlara veya implante olan fetusa karsi olusan
uygunsuz hiicresel bagisikliga bagli olduguna inanilan olgularda, bagisiklig
baskilayici tedaviler 6nerilmistir ( 158 ).

Intraven6z immunglobulin: Agciklanamayan tekrarlayan gebelik kayiplarinda
IVIG Kkullanimin yararli olabilecegini gosteren bir kanit yoktur. Ancak,
antifosfolipit antikor sendromu ile iliskili otoimmiin nedenli gebelik kaybi olan
hastalarda IVIG tedavisi sonrasi gebelik sonuclarinda iyilesme goriilebilir. Bu
yontem, pahali, invaziv ve gebelik boyunca birka¢ iv. infiizyona gereksinim
gosteren zaman alici bir yontemdir ( 158 ).

Progesteron: Bagisikligi baskilayici etkileri vardir. Invitro hiicre sistemlerinde
yapilan ¢aligmalar progesteronun ya TH 1 bagisikligin1 baskiladigi ya da TH1’den
TH2 tipi cevaba dogru kaymaya yol agtigini gdstermistir. Vaginal uygulama ile
saglanan lokal, intrauterin progesteron konsantrasyonu artiginin, sistemik
uygulamadan iyi oldugu diistiniilmiistiir. Progesteronun T hiicre kontrol
bozukluguna bagl gelisen veya agiklanamayan tekrarlayan gebelik kayiplarindaki
etkinligi tam olarak aragtirtlmamistir ( 1):

Kortikosteroidler: Prednizon gibi kortikosteroidlerle genel bir bagisiklik
baskilanmasi tekrarlayan gebelik kaybi ve Antifosfolipid antikor sendromu olan
hastalarin tedavisinde onerilmistir. Kortikosteroidlerin kullanimi umut vermisse de
maternal ve fetal yan etkileri ve alternatif tedavilerin varhigr kullanimim
siirlamigtir ( 159 ).

Koagulasyon Bozukluklari ve Trombofililer icin Tedavi:

Diisiik doz aspirin (60-150 mg/giin ) kullanimi trombosit ve makrofajlarda
siklooksijenaz enzimini geri doniigsiiz bigimde engeller. Bu arasidonik asit
metabolizmasinda lipooksijenaz yoluna dogru bir kaymaya yol acgar. Bu da
prostasiklin iiretimini bozmadan tromboksan iiretimini inhibe eder. Aspirin ayrica,
IL-3’{in iiretimini arttiran I0kotrienleri uyarmakla ve bdylece implantasyon ve
plasental gelisimi saglamaktadir.

Heparin kan pihtilagsmasini 2 farkli mekanizmayla engeller. Siklikla tercih
edilen dozlarda antitrombin III’iin Faktor X1, XI, IX, X ve trombin gibi uyarilmis

pihtilasma faktorleri lizerindeki engelleyici etkisini arttirir.
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Yiiksek dozlarda ise trombinin heparin kofaktor 2 tarafindan inaktivasyonunu
katalize eder. Heparin plasentay1 gegmedigi icin fetus icin risk olusturmaz.

Heparin kullanimina bagli olarak ortaya cikabilecek en 6nemli yan etkiler uzun
kullanimda osteopeni ve trombositopenidir. Trombositpeni heparin baslamasindan
sonraki birkag hafta iginde olusur.

Trombofililer ve 6nemli gebelik komplikasyonlarinin iligkisini degerlendiren
klinik ¢alismalarin sayilar arttikca bu hastalarin tedavileri i¢in 6nerilen metodlar ve
farmakolojik ajanlarda kullanima girmistir. Bunlar arasinda aspirin ve Kklasik
‘unfraksiyone heparinin’ (UH) yanisira heparinin tromboz ve hemostaz
bozukluklarinda ki kullaniminda alternatif olarak {iretilen ve ‘diisiik molekilar
agirlikli heparin’ ( DMAH) jenerik grubu olarak bilinen ajanlar da yer almaktadir.
DMAH, UH’nin enzimatik par¢alanmasi sonucu Antitrombin III {izerindeki etkiye
sahip olan, ancak molekil agirliginin  pargalanma sonucu azalmasiyla
farmakokinetigi degisen ve Antitrombim III iizerindeki etkinligini koruyarak UH
kadar antikoagulan etkiye sahip olan ve kullanim kolayligina sahip olan, Anti F Xa
ve Anti FII iizerindeki etkinlik farki nedeniylede dozasiminda bile daha az kanama
komplikasyonuna neden olan, etkinliginin monitorizasyonuna gerek olmayan bir
heparin tiirevidir. Piyasada enzimatik pargalanma yonetimi ve elde edilen etkin
molekiiliiniin agirhgina gore birgok degisik DMAH tiirevi bulunmakatadir.
Trombofili nedeniyle olusan gebelik komplikasyonlarinin tedavisi i¢in kullanilacak
DMARH’larin molekiil o6zellikleri, kullanim dozlar1 ve gebelikte kullanimlari
mutlaka iy1 bilinmelidir. Bu ajanlar hastanin kisa bir egitim sonrasi evinde kendisi
ya da yakinlari tarafindan subkutan enjeksiyonla kullanilabilecegi; hasta uyumunun
yilksek oldugu ilaglardir. Yukarida ki boliimlerde anlatilan trombofili
mekanizmalar1 hatirlanacak olursa; trombofilili hastalarda bozuk olan antitrombotik
yollarin islevini DMAH kullanimiyla saglamanin miimkiin oldugu kolayca anlasilir.
Ancak; bu ajanlarin ¢ok basit, her durumda, verilebilecek, hatta trombofili taramasi
ve tanis1 olmayan gebelerde bile ampirik olarak uygulanabilecek ilaglar olmadigi
unutulmamalidir. DMAH tedavisi tekrarlayan diisiigli olan hastanin takip
sirasindaki ilk gebeliginin teshis edilmesiyle baslanir ve gebelik boyunca artan kan
hacminin trimestirlere goére degisimi goz Oniinde tutularak doz ayarlamasi

yapilmalidir. Ciinkii; DMAH ‘larin hasta kilosuna gore etkinlik gosterdikleri ve
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onerilen kullanim dozlarinin gebe olmayan hastalarda ki klinik ¢aligmalar sonucu
elde edildigi bilinmektedir ( 160 ). Gebe kalana kadar diisiik doz aspirin tedavisi
verip gebelikle birlikte DMAH gecilmesi de mantikli bir yaklasimdir. Ozellikle
trombofili tanili tekrarlayan diisiik olan hastalarinin DMAH tedavilerinin tim
gebelik boyunca ve post partum periyotta da devam etmesi onerilir. Ailesel gegisli
trombofililerden birisine sahip oldugu bu taramalarda gosterilen bir hastanin ailesi,
hatta varsa yasayan ¢ocuklart da trombofili taramasindan gegcirilmelidir.
Unutulmamalidir ki; basariyla tedavi edilen ve saglikli dogum yapan trombofilik
tekrarlayan diigiiklii hastanin bu mutasyonlu geni yasayan ¢ocuguna gegirmis olma
sans1 oldugu gibi, kendi ebeveynleri arasinda da homozigot olup 50-100 kat artmis

bir tromboz riskinden habersiz cerrahi islemler geciren bir kisi olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerekli Malzemeler
3.1.1 Reaktifler
Kullanilacak Monoklonal Antikorlar
eCD45/ 14

e izotipik kontrol

eCD4 /CD8/CD3

¢ CD3 /CD 16+56
eCD5/CD10/CD19
eCD57/CD16/CD3

¢ CD103 /CD22 / CD20

e CD68

e HLA-G

b IgGl-kappa

3.1.2. Diger Malzemeler

¢ Flow cytometry cihazi (BD FACS Calibur 4-color, Becton Dickinson, San Jose, CA)
e Sogutmali Santrifiij (Sigma 2-16)

e Ayarlanabilir Otomatik Pipetler (10ul, 100pl, 1000ul Eppendorf AG / Almanya)
e Uygun Pipet uclari (Greiner Bio One, Almanya)

e Deney Tipleri (Round Bottom Tubes 12*75 mm, PS, BD Falcon, ABD)

e Soguk PBS (Phosphate Buffered Saline) Ph:7.4 (BD, ABD)

e Spin Vortex (Biosan FV-2400, Rusya)

o Steri Distile Su (Eczacibasi, Turkiye)

e Masa Ustii Santrifij (Sigma)

e Karanlik inklibasyon Ortami

©% 5 CO2 iceren 37 Cisili inkiibator

e Laminar Airflow
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®% 0,2’lik tip Il Kollejenaz (Sigma Corp, St. Louis MO)
o HBSS (Hank’s sollisyonu)
©% 0.025’lik Tripsin EDTA

3.2. YONTEMLER

Kocaeli Universitesi Klinik Arastirmalar1  Birimi (KABI) tarafindan
desteklenen KKAEK 2009 / 8 kodlu ¢alismamiz Universitemiz yerel etik kurulunda
onaylandi. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Dogum Anabilim Dali’na
basvuran 35 kadin calismaya dahil edildi. Calisma grubundaki 35 kadini habituel
abortusu olan hastalar olustururken kontrol grubunu fertilite sorunu olmayan, daha
once abortusu olmayan 12 saglikli kadin olusturmaktadir.

Calismaya 2 ya da daha fazla abortusu olan hastalar kabul edildi. Habituel
abortusu olan gruptaki hastalara histerosalpingografi (HSG) ya da ofis histereskopi
ile gosterilmis uterin anomalisi olmayan, tan1 konmus Diabetes Mellitus (DM)
olmayan, karyotip analizi normal, tiroid fonksiyon testleri normal, Faktor 5 leiden
mutasyonu, protrombin mutasyonu olmayan, homositein ve HbA1C diizeyi normal
olan hastalar kabul edildi. Kabul edilen hastalarin es zamanli olak son 2 yil
icerisinde ¢ekilmis HSG filmi yok ise ofis histereskopi ile uterin kavite
degerlendirildi. Uterin anomalisi olan hastalar gruba dahil edilmedi.

Kontrol grubundaki kadinlarin, hi¢ diisiik yapmamis, en az iki ardisik
komplikasyonsuz gebeligi olan luteal biyopsiler, TVUSG takibi ve progesteron ile
kanitlanmig oviilasyon sonrasinda alindi. Obstetrik 6ykiisiinde hi¢ spontan abort
olmamas: ve diizenli menstriiel siklusu olan ancak RIA taktirmak icin kadm dogum
poliklinigine basvuran hastalar alindi.

Orneklemenin yapildig1 giin ayrica ovulasyonun indirekt gdstergesi olmasi
acisindan hastalarin serum progesteron diizeylerine de bakildu.

Edometrial ornekleme steril karman kaniil ve siringa ile siklusun 20-24
giinlere denk gelen midluteal donemde yapildu.

Her iki gruptaki hastalardan alinan endometrial Ornekler flowsitometrik
inceleme ve histolojik giinleme i¢in ayrildi.

Histolojik inceleme ve giinleme i¢in Noyes klasifikasyonu esas alindi. Bu
donemde oOrnekleme yapilmasindaki temel amag¢ implantasyon olmasi muhtemel

donemde endometriumdaki dogal 6ldiirticii hiicre yogunlugunun belirlenmesiydi.
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3.3. DENEYIN GERCEKLESTIiRILMESI
3.3.1. Insan Endometriumundan Hiicre izolasyonu

Hastalardan alinan endometrium doku biyopsisi %35 Penisillin / Streptomisin
iceren HBSS igerisinde laboratuvara ulastirildi. Pens yardimiyla bos bir petriye
aktarilan endometrium dokusu steril cerrahi makas ile 1 cm®” lik parcgalara ayrildu.
HBSS icerisinde ¢ozdiiriilmiis % 0,2’lik Kollajenaz Tip II soliisyonundan eklenerek
37°C su banyosunda 30 dakika enzimatik sindirim i¢in inkiibasyona birakildi.
Uzerine HBSS eklenerek 1300 rpm’ de 5 dakika santrifiij edildi. Siipernatant
atildiktan sonra, pelet HBSS ile sulandirilarak 100 pm’lik hiicre siizgecinden
gecirildi. 1300 rpm’de 5 dakika santrifiij edilmesinin ardindan siipernatant atild1 ve
% 0.025’lik Tripsin EDTA soliisyonunda 3 dakika 37°C su banyosunda inkiibe
edildi. Uzerine HBSS eklenerek 1300 rpm’ de 5 dakika santrifiij edildi. Siipernatant
atilarak, pelet 1 ml HBSS ile sulandirilip flow sitometri analizine gecildi.
3.3.2 Insan Endometriumundan Elde Edilen Hiicrelerin Flow Sitometri
Aygitinda Incelenmesi
Antikor isaretleme: Desidual lenfositler (1x106 hiicre/100ul) 20ul FITC
(fluorescin isothiocyanate)-konjuge anti-CD16 MoAb (Pharmingen, SanDiego,
CA), PE-(phycoerythrin) konjuge anti-CD56 antikor (Pharmingen, SanDiego, CA)
ve PerCPkonjuge anti-CD3 antikor (Becton Dickinson, SanJose, CA) ile isaretlendi
AKkim sitometri: Akim sitometrisindeki analizler i¢in hiicrelerin sivi igersinde
siispansiyon halinde bulunmasi gerektiginden kan hiicreleri, akim sitometride en
cok incelenen hiicreler olmuslardir. Solid dokular ise hiicreler disaggrege edilip
hiicre siispansiyonu hazirlanarak akim sitometrik analizlerde kullanilmaktadir.
Hiicreler ylizeylerinde ki veya hiicre i¢indeki proteinlere 6zgiin antikorlarla inkiibe
edilerek antijenlere baglanmalar1 saglanir. Her spesifik antikor FITC, PE, PerCP
gibi floresan boyalarla isaretlenmistir. Boylece belirli antijene sahip hiicrelerin lazer
isi1 ile karsilastiginda verdigi floresan sinyalleri degerlendirilerek o hiicrelerin
hangi spesifik antijeni tasidig1 belirlenebilir. Hiicrelerin tasidiklari antijenler yam
sira hiicre i¢i enzimlerin, DNA, RNA miktarlarinin da uygun florokromlar ile
isaretlenerek belirlenmesi miimkiindiir. Akim sitometrik incelemede farkl

florokrom ile isaretlenen hiicreler basing altinda “flow cell” denilen kisimdan
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gecerler ve buradan lazer i1sinma maruz kalirlar. Hiicrelerin iizerine baglanan
monoklonal antikorlar lazer isinin abzorbe ederek {izerlerindeki florokromun
ozelligine gore farkli dalga boylarinda 1s1n sagarlar, her hiicreden sacilan 1sinlar
coklu dedektorler yardimi ile her hiicre igin ayr1 ayri belirlenir ve bu bilgiler
bilgisayar ortamina aktarilir. Florokromlarin sactig1 1sinlar yani sira, hiicreye garpip
ileri dogru sacilan ve hiicrenin biyiikliigi ile ilgili olan lazer i1smlar1 (FSC)
hiicreden 90 derece aciyla yana sagilan ve hiicrenin graniilaritesi ve kompleks
yapist ile ilgili olan 1s1nlarla (SSC) ilgili veriler de aktarilmalidir. Her hiicre ile ilgili
depolanan tiim bilgiler, analiz i¢in hazirlanmis programlar yardimi bir ¢ok
parametriyi bir arada degerlendirelecek sekilde analiz eder.

Antikor isaretli hiicreler FACS Caliber (Becton Dickinson) akim sitometri ile
analiz edildi. Ug renkli akim sitometride 488 nm de 15mW argon lazer kullanildi.
Ilk kapt FS (forward scattered) ve SS (side scattered) nokta grafiklerdeki
lenfositlere gore alinarak diger hiicreler diglanir. Sonra ¢alisan FITC-, PE(
fitokeratin) -, PerCP-konjuge antikorlar kullanilarak ( konjuge momoklonal
antikor). CD45 / 14, CD4 / CD8 / CD3, CD3 / CD 16+56, CD5 / CD10 / CD19,
CD57 /CD16 / CD3, CD103 / CD22 / CD20, CD68, HLA-G, 19G1.kappa VE UyguN
izotip kontrollerinden ( 1gG1, Ig G1/G2a) 10ul eklenerek inkiibe edilmistir (oda
1s1sinda-karanlikta-45 dak.). FL 1, FL 2, FL 3 sinyalleri alinmstir. ikinci kap1 CD3
lenfositlere gore alinmistir. Diger tiim antikorlu hiicrelerin sonuglari bu lenfositlerin
yiizdesi olarak hesaplandi. Antikor pozitif hiicrelerin Inkiibasyon sonras1 yikama
soliisyonu ( %0.1 sodyum azid igceren PBS) eklenmis ve santrifiij edilerek ( 5dk.
1780rpm) artefaktlardan temizlenmis ve 400ul hiicre yikama soliisyonu ile
resiispanse edilmistir. Hazirlanan hiicre siispansiyonu FACS Calibur akim sitometri
cihazinda okutulmus ve analizi BD Cell Quest TM software programi ile

gergeklestirilmistir.

3.4. ISTATIKSIKSEL ANALIZ YONTEMLERI

Tiim veriler SPSS 13.0 (SPSS Inc., Sikago, IL, Amerika Birlesik Devletleri)
yazihmi kullanilarak analiz edildi. Kategorik degiskenlerin dagilimi ki-kare testi ile
sinandi. Devamli degiskenler eger normal dagilima uyuyorlarsa ortalama ve

standart sapma, uymuyorlarsa en az en ¢ok deger ve ortanca sunuldu. Devamli
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degiskenlerin iki grup arasindaki dagilimi normal dagilima uyanlarda t- testi,
uymayanlarda Mann Whitney U testi ile degerlendirildi Baginti katsayilarinin
hesaplanmasinda Spearman baginti katsayisi kullanilmistir. 0.05’ten kiiclik ya da

esit p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
Tim hastalara aydmlatilmis onam formu alindi. Tekrarlayan diistiklii
hastalarda yas ortalamasi 31.22, kontrol grubu yas ortalamasi 29.33 idi. (P= 0.212)
oldugu icin iki grup istatistiksel olarak farkli bulunmadi.

Tablo:4.1 Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamasi ( p=0.212)

45

40

35

30

25

20

15

10

U

Habituel abortus grubunun meslek olarak 31 %88.6, kontrol grubunun dokuz
kisi %75’1 ev hamimu idi. Habituel abortus grubunda iki (%5.7) kisi isc¢i, iki kisi
memur (%5.7), kontrol grubunda iki (%16.7) isci, bir (8.3) memur bulunmaktaydi.
Egitim olarak 15 %42.9 ilkokul, ti¢ (8.6) ortaokul, 14 (%40) lise, ii¢ (%8.6)
yiiksekokul, kontrol grubunda iki (%16.7) ilkokul, iki (16.7) ortaokul, yedi (%58.3)
lise, bir (8.3)’ii yiikksek okul mezunu idi. Gebelik esnasinda tekrarlayan disiikli
olgularda 1i¢ (8.6), kontrol grubunda bir kisi ( %8.3) sigara
kullanmaktaydi.(p>0.05)

M sigara icen

M sigaraicen

M sigara
icmeyen
sigara

icmeyen
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Tekrarlayan digiikler; n=35 Kontrol grubu n=12
*Tekrarlayan diistiklii hastalarda sigara icimi *Kontrol grubu sigara i¢imi
Sekil 4.1: Habituel abortus ve kontrol grubunda sigara kullanimi

Habituel abortus grubundaki 35 hastanin 10’unda daha o6nce infertilite
tedavisi ile gebelik elde edilmisti. Kontrol grubu ve tekrarlayan diisiik grubunun hig
birinin 6zge¢misinde koroner arter hastaligi, derin ven trombozu, serebrovaskiiler
hastalik, miyokart infarktiisti ve DM, SVO bulunmamaktaydi.

Habituel abortus grubu ve eslerinde alinan karyotip analizi sonucunda hig¢bir
hastada kromozom anomalisi saptanmadi.

Habituel abortuslu hasta grubunda soy gegmisinde KAH dokuz (%25.7), HT
on (% 28.6), Ml yedi (%20), DVT bir (%2.9), SVO bir (%2.9), DM dokuz
(%25.7), operasyon sekiz (%22.9), infertilite bir (%2.9), intrauterin fetal 6liim ti¢
(%8.6), preeklampsi bir (%2.9), habituel abortus ii¢ (% 8.6) izlenirken; kontrol
grubunda KAH bir (%8.3), MI bir (%8.3), DVT, SVO, HT, habituel abortus, in
uteroex ise izlenmedi.

Tablo: 4.2. Tekrarlayan diisiik grubu ve kontrol grubunun obstetrik 6zge¢misi.

Tekrarlayan diigiik n=35 Kontrol n=12
Gravida
Maksimum 4 6
Minumum e 2
Ortalama e 2,58
Parite
Maksimum 3 4
Minumum 0 2
Ortalama 0,34 2,08
Diistik
Maksimum 8 0
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Minumum 2 0

Ortalama 3,2 0
Istege bagl kiiretaj

Maksiumum 0 4

Minumum 0 0

Ortalama 0 0,5
Yasayan

Maksimum 2 4

Minumum 0 2

Ortalama 0,28 2,08

Tablo 4.3: Tekrarlayan disik grubunda distik sayilarinin dagilimi

25

20

15

10 M abortus sayisi

Tl1.. .

2 dustgu 3 dustgu 4 disugu 5dusugl 6 dusugl 7 dusigu 8 dustgu
olan olan olan olan alan alan olan
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Hastalarin gebelik haftasina gore diisiik yaptiklari zaman haftalar1 2-20 hafta

arasinda degismekteydi. Diisiik yapilan ortalama gebelik haftasi 7.17 idi.

Tekrarlayan diisiikk grubunda bir hastaya 12. haftada elektif serklaj uygulanmaisti.
Tablo 4.4: Abortlarin gebelik trimesterine gore dagilima.

Toplam diisiik sayisi

120

100

80

60

B Toplam dusik sayisi
40

20

0 i

1.Trimester 2.Trimester

Tekrarlayan diisiigii olan hastalarin Faktor V leiden mutasyonu 24 (% 68.6),
’te heterozigot mutasyon 4 (%11) hastada bulundu. , MTHFRc de 11 (%31.4)
hastada mutasyon saptanmazken, 11’inde (% 31.4) heterozigot, altisinda (%
17.1)’sinda homozigot mutasyon saptandi. MTHFR 1298C ‘de dort (%11.4)
homozigot, 15 (%42.9) heterozigot, dokuz (%25.7)’sine ise mutasyon saptanmadi.
Protrombin iki (%5.7)’sinde heterozigot, 26 (% 74.3)’inde mutasyon saptanmadi.
Faktor V’te iki (%5.7)’sinde heterozigot, 26 ( %74.3)’linde mutasyon saptanmadi.
Faktor 13’ te iki (% 5.7) homozigot, sekiz ( % 22.9) heterozigot, 18 (% 51.4 )’ iinde
ise mutasyon saptanmadi. Fibrinojen’de bes (%14.3) homozigot, 11 (%31.4)
heterozigot, 12 ( %34.3) mutasyon saptandi. HPA’ da bes (%14.3) heterozigot, 23
(% 65.7) hastada ise mutasyon izlenmedi. PAL 5/5 {i¢ (%8.6), 4/5 17 (48.6), 4/4
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8(% 20)’ sinde izlendi. APO E alleli, 3/3 20 (%57.1), 3/4 dort (%11.4), 2/3 iKi

(%5.7), 2(%5.7) ise izlenmedi.

Tablo 4.5: Tekrarlayan diisiik grubunda trombofili mutasyonu.

Trombofilik Yok Homozigot Heterozigot
mutasyon N= N= N=

Faktor V Leiden |24 (% 68.6) 0 4(%31.4)
Faktor V 26 (% 74.3) 0 2(%5.7)
MTHFRc 11 (% 31.4) 6(%17.1) 15 (% 42.9)
MTHFR 1298C 9(%25.7) 4(%11.4) 15 (% 42.9)
Protrombin 26 (% 74.3) 0 2(%5.7)
Faktor 13 18 (% 51.4) 2(%5.7) 8(%22.9)
Fibrinojen 12 (% 34.3) 5% 14.3) 11 (% 31.4)
HPA 0 5(%14.3) 23 (% 65.7)

Gebelik sirasinda aspirin kullanan 14 ( %40 ), folik asit kullanan 18 (% 52)
kisi, diisitk molekiil agirlikli heparin kullanan kullanan yedi (% 20), progesteron
kullanan 25 (%71.4) hasta bulunmaktaydi.

Habituel abortuslu hasta grubunda bakilan 25 protein C’nin 19’u (% 76)
normal, 6’s1 (% 24) yiiksek olarak bulunurken test ¢alisilan higbir hastada diisiik
degerler bulunmadi. 24 hastada ¢aligilan protein S sonuglarinin hepsi normal olarak
degerlendirildi. Calisilan tiim PZ (Protrombin Zamani) hepsi normal iken, a PTZ
(aktive Protrombin zamani) ¢aligilan 32 hastanin dordiinde (%12.5) kisalmig, 28
(%87.5)’ inde normal degerler bulundu. Homosistein bakilan 18 hastanin 14
(%77.8)’tinde normal bulunurken, dérdiinde (%22.2) yiiksek olarak tespit edildi.
Vitamin B12 bakilan 21 hastanin 15 (%71.4)’tinde normal bulunurken, altisinda
(%28.6) diisiik olarak bulundu. Folik asit bakilan 21 hastanin 16’sinda (% 76.2)
normal olarak bulunurken, besinde (% 23.8) yiiksek olarak bulundu, hi¢bir hastada
diisiik deger tespit edilmedi.

Tekrarlayan diisiik grubunda luteal fazda alinan endometrial 6rneklemde 31
(% 88.5) hastada sekretuar endometriyum, ii¢ (%8) proliferatif endometrium, bir

(%2) hastada ise basit atipisiz endometrial hiperplazi olarak rapor edildi. Kontrol
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grubundan alinan endometrial 6rneklerin tiimii sekretuar endometriyum olarak

rapor edildi.

FLOWSITOMETRIK ANALIZ SONUCLARI

Tablo 4.6. Flow sitometrik analiz sonuglari

TEKRARALAYAN DUSUK GRUBU N=35 KONTROL GRUBUN=12
ORTALAMA  (MAKSIMUM-MINUMUM ) | ORTALAMA ( MAKSIMUM-MINUMUM )
CD 45 30.6237 (82.76 - 0.52) 32.8875 (65.27-8.37)  p=0.687
CD 14 0.5654 (6.86-0) 0.27 (0.93-0) p=0.911
CD 45+14 1.1343 (5.12-0) 0.6292 (1.28-0.12) p=0.097
sCD3 15.1083 (40.87-0.41) 16.1075 (36.71-4.58) p=0.550
*CD4 5.1963 (15.88-0) 6.1992 (13.95-1.12) p=0.288
*CD8 13.5591 (61.8-0) 8.2542 (22.35-1.39) p=0.558
CD8+3 7.0851 (21-0) 6.2667 (21.74- 0.81) p=0.971
CD 4+3 1.8382 (10.76 - 0) 6,73 (12.54-3.40) p=0.012
CD4 saysi 85.55 (274-0) 140.9 (341-7) p=0.054
CD8 sayisi 157.61 (730-0) 195.63 (449-9) p=0.250
CD16+CD5 | 4.95 (22.32-0) 47783 (12.16 - 0.32) p=0.634
6
CD3 0.3980 (2.07-0) 0.2183 (063-0) p=0.222
+16+56
CD5 13.71 (30.48-0.22) 17.80 (44.07 -5.43) p=0.373
CD 10 21.2360 (76.19-0) 28.9925 (69.16 —4.04) p=0.176
CD 19 1.9857 (36.41-0) 1,4600 (6.1-0) p=0.305
CD 103 6.0646 (16.72-0.07) 7.6342 (15.46 —-2.83) p=0.176
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Habituel Abortsus Grubu n=35 Kontrol Grubu n=12

Ortalama ( Maksimum — Minumum ) Ortalama  ( Maksimum — Minumum)
CD22 2.0326 (35.16-0) 1.3017 (511-0) p=0.393
CD20 1.9669 (30.74-0) 1.3192 (4.41-0.14) p=0.305
CD57 3.3183 (16.27-0.07) 1.6642 (5.09-0) p=0.241
CD16 0.5746 (4.01-0) 0.0808 (0.68-0)  p=0.005
cCD68 2.0669 (13.81-0) 6,2625 (62.11-0.02 ) p=0.692
CDh4 18.3215 (55.53-0) 29.3864 (39.19-8.61) p=0.018
CD8 30.5094 (69.23-0) 41.73 (59.11-9.01) p=0.174
CD4/CD8 0.7475 (6.7-0) 0.7950 (1.14-0.13) p=0.033
Oram
HLAG 1,3433 (9.62-0.12) 1.4188 (6.28-0.13) p=0.571

Istatistiksel olarak p degeri 0.05’in altinda anlamli olarak kabul edildi. *CD4 ve
*CD8 hiicreleri CD 3 T Lenfositleri i¢indeki lenfositleri gdstermektedir.

CD 45, CD14, CD45 + 14, s CD 3, *CD4, *CDS, CD 8 + 3, CD sayisi, CD
16+56, CD 3+ 16 + 56, CDS5, CD 10, CD 19, CD 103, CD 22, CD 20, CD 57,
cCD68, CD 8 sayilari tekrarlayan diisiik ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
izlenmedi (p > 0.05).

CD 4 +3, CD4 sayisi, CD4 / CD8 sayilarmin oranlari, CD 16 sayilar

tekrarlayan diisiik ve kontrol grubunda anlamli olarak farkli idi.
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Hasta

108.02.10.007 Kontrol 11.02.10.007

s
10=> 104

-CyS5.5

102 10° 104

102

CD3 ParCP
CD3 PerCP

109 101

4t M
CD16 PE

Sekil 4.2: CD 16 oran1 yiiksek ve normal olan hastamizin grafigi

10!

CD 4+3 kontrol grubunda habituel abortus grubuna gore daha yiiksek olarak
tespit edildi. CD 4 sayis1 hasta grubunda kontrol grbuna gore daha diisiik olarak
tespit edildi. CD 4 / 8 orani habituel abortus grubunda kontrol grubuna gore anlamli
olarak diisiik bulundu. CD 16 hiicreleri habituel abortus grubunda kontrol grubuna

gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

¥  Hasta 2302 10.003 QO Hasta 04/1 i /09003

10° 10" 102 10° 10t
CDBPE

Sekil 4.3: CD 4 ve CD 8 hiicrelerini gosteren grafik.
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Hasta 23.02.10,003

Sekil 4.4. CD 4+3 sayist1 yiiksek olan hastamizin grafigi

HLA G diizeyinde kontrol ve hasta gruplar1 arasinda anlamli olarak farkli izlenmedi.

Fasta 108.02 10.010

3 104

He ght

10< 10

FL2-

09 10!

100 10" 102 108 10t
Anti HLA-G FITC

Sekil 4.5 Normal HLA G degerleri olan hastamiz
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Tablo 4.7: Habituel abortus ve kontrol grubunda hormon profili.

Habituel Abortus Grubu (n=35) Kontrol Grubu ( n=12)
Maksimum Minimum Ortalama Maksimum  Minumum Ortalama

FSH 7,48 1,85 4,04 11,50 1,50 4,3692 p=0.979
(1U/ml)

LH 12,65 1,68 5,0233 10 1,18 5,0650 p=0.888
(1U/ml)
Progesteron 29,08 0,28 10,96 18,43 1,04 8,9750 p=0.355
(ng/ ml)
Estrodiol 393,50 23,64 152,7585 287 30,50 77,1658 p=0.003
(pg/ml)
Prolaktin 85,66 2,57 21,8634 35,90 6,97 14,2650 p=0.92
(‘ng/ml)

FSH, LH, progesteron, prolaktin degerleri kontrol ve hasta grubu arasinda
istatistiki olarak farkli degildi. Estrodiol ise tekrarlayan diisiik grubunda kontrol
grubuna gore daha yiiksek olarak bulundu. Bu da istatistiksel olarak anlamli olarak

bulundu.
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5. TARTISMA

Gebelik  kayiplarinin  etyolojisinde  anatomik, hormonal, trombotik,
otoimmiin, genetik, enfeksiydz, belirlenemeyen nedenler s6z konusu olabilir.
Immiinolojik faktorlerin ne kadar etkili oldugu sonucunu bulmak ¢ok zordur. Son
yillardaki caligsmalar alloimmiin faktorlerin implantasyon ve gebeligin devaminda
NK hiicrelerinin rol olabilecegini gosterdi. NK hiicreleri, T hiicre veya B
hiicrelerden olmayan, CD 16 ve CD 56 eksprese eden CD 3 eksprese etmeyen
bliylik graniiler lenfositlerdir. Fonksiyonu viriis ile enfekte hiicrelerin direkt yok
edilmesi ve sitokin ireterek spesifik olmayan ve hizli bir immiin cevap
olusturmaktir. ( 161 ).

implantasyonda uterusta bol miktarda NK hiicre bulunur ve bu hiicreler
plasenta trofoblastlarla yakin kontakt ig¢indedir. Menstrual sikluslarda degisen
uterus mukozasinin biiyiime, farlilagsma, dokiilme ve rejenerasyonunu modiile eder.
NK hiicreler ismini onlar1 tanimlamak igin yapilan in vitro testlerden alirlar ( 162 ).
NK hiicrelerinin trofoblastlar1 6ldiirdiigiine dair kanit yoktur. Muhtemelen sitokin
salgilayarak plasental invazyona yardim ettigi diistintilmektedir. ( 163 ).

NK hiicrelerinin regiilasyonu periferik kan ve endometrial reproduktif
immiinopatoloji ile beraberlik gosterir. Bu sistemdeki bozulmada tekrarlayan
spontan diisiik, implantasyon basarisizligi, infertilite ve preeklampsi ile iliskili
bulunmustur. Gene uterin mukozada dominant olan 16kosittir ve implantasyon
sirasinda 6nemli rolii bulunmaktadir. Bu yilizden NK hiicrelerinin sayisal degerleri,
hiicre parametreleri ya da orani, alt kiimeleri, fonksiyonel aktiviteleri, sitotoksik
ozellikleri ya da salgiladiklar1 sitokin profili, reseptér yada gen ekspresyonu,
desiduada, periferde ve endometriumda yogun olarak incelenmisitr. ( 164).

Yaklasik olarak periferik kan 16kositlerinin %10’nunu NK hiicreleri olusturur.
Periferik kan NK hiicreleri CD56 ve CD16 ekspresyonuna gore iki gruba ayrilir.

NK hiicrelerinin %90’1n1 CD56dim hiicreleri olusturur. Periferik kan NK
hiicrelerinin %90’1 diisiik seviyede CD56 ve pozitif CD16 eksprese eder ve
CD56matCD16+ olarak tanimlanir. Kalan %10’u yiiksek seviyede CD56 eksprese
eder ve CD16- negatifdir, CD56pariaktCD16- tanimlanir. Bu iki grup fonksiyon
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bakimindan farklidir. CD56mat hiicreler daha sitotoksiktir ve KIR (killer
immiinoglobulin like reseptdr) eksprese eder. %10’unu ise CD56parlak CD16-
hiiceler olusturur. CD56 bright hiicreleri CD56mat hiicrelerine gore 25 kat daha
fazla IL-10 tretmektedirler.

Reproduktif donemde uterin mukozanin tanimlayici 6zelligi bol miktarda NK
hiicresi igermesidir. Diger solid organlarda bu miktarda NK hiicresi bulunmaz.
Dalak, karaciger, akciger ve barsaklar az miktarda da olsa NK hiicresi bulundurur.
Uterin NK prekiirsorlerine dalak, lenf nodlari, kemik iligi, timus ve karacigerde
rastlanmistir ( 165). Endometriumdaki NK hiicrelerinin ¢ogunu CDS56parlak ve
CD16mat/neg olusturur. ( 166 ). Endometriumdaki NK hiicrelerinin inflamatuar
veya diizenleyici rolleri bulunmaktadir. Bu hiicrelerin desiduada anjiojenik
faktorlerin giliglii sekretuar modiilatérii olmasi nedeniyle fetal gelisime katkida
oldugu one siiriilmistiir.( 167 ) Trundley ve Moffet’in tanimladigina gére CDS56parlak
subgrubu diisiik sitotoksiktir, KIR eksprese etmezler ve yiiksek seviyelerde CD94 /
NKG2 eksprese ederler. Ayrica yiiksek afiniteli IL-2 reseptorii, yiiksek miktarda
IFNy, TNFo, GM-CSF, IL-10 ve IL-13 eksprese eder (tez141). CD56 parlak NK
hiicrelerinin ana sitokin iiretici NK hiicresi oldugu sdylenir ( 168 ).

Koopman ve ark. uterin desidual NK hiicreler ile periferik kan NK
hiicrelerinin gen ekspresyonunu microarray analizi ile kiyaslamiglardir. 10.000
genin analizinde 278 genin uterin NK hiicrelerinde periferik kan NK hiicrelerine
gore 3 kattan daha fazla eksprese oldugu bulunmus. Uterin NK hiicrelerinde
eksprese olan genler nedeniyle periferik kan NK hiicrelerinden farkli oldugu
diisiiniilmustiir. Bu farkliliklar uterin NK hiicrelerinin gebelige 6zgii fonksiyonlari
oldugunu isaret eder. Uterusda ¢ok miktarda NK hiicresi bulunmasina neden olan
stimulus tam olarak anlagilmamistir. 10.000 genin analizinde 278 genin uterin NK
hiicrelerinde periferik kan NK hiicrelerine gore 3 kattan daha fazla eksprese oldugu
bulunmus. Uterin NK hiicrelerinde eksprese olan genler nedeniyle periferik kan NK
hiicrelerinden farkli oldugu diisiiniilmistiir ( 169 ). Bu farkliliklar uterin NK
hiicrelerinin gebelige 06zgli fonksiyonlar1 oldugunu isaret eder. Uterusda ¢ok
miktarda NK hiicresi bulunmasina neden olan stimulus tam olarak anlasilmamustur.

Lobo ve ark. sekretuar endometriumda 8 immiin regile genin up

regililasyonunu gosterdi ( 170 ). Bu genlerinin fonksiyonlart uNK hiicrelerinin
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proliferasyonu, T hiicrelerin inhibisyonu ve klasik kompleman yolunun
inhibisyonudur. Bu genlerin  implantasyon doneminde upregiile olmasi
implantasyonda ve implante olan embryonun immiin tolerasinda rolii olabilecegini
diistindiirmustiir. ( 170).

Menstriiel siklus sirasinda uterin NK hiicrelerin sayis1 degisir. Preovulatuar
fazda az sayida bulunur, midluteal fazda yiikselirken ge¢ sekretuar fazda pik yapar.
Gebelik olusmazsa menstrasyondan yaklasik 2 giin dnce progesteron seviyeleri
diiser ve NK hiicreleri apoptotik hiicre 6liimiine benzeyen niikleer degisiklge ugrar.
Ancak gebelik olursa uNK hiicreler endometriumda ve desiduada bulunmaya
devam ederler. implante olan trofoblastarin infiltre ettigi desidua bazaliste yogun
NK hiicre infiltrasyonu bulunur. Desiduadaki 16kosit populasyonunu % 70 ‘ni NK
hiicreler olusturur. NK hiicrelerinin desiduada bulunmasi erken gebeligin bir
bulgusudur ve 20. gebelik haftasindan sonra belirgin degildir. Term desiduada ise
bulunmaz (171).

Sulukvin ve ark. yaptigi calismada makrofajlarin, NK hiicrelerin ve T
hiicrelerin gebe olmayan endometriumda ve rhesus maymunun erken gebelik
donem desiduasindaki dagilimi arastirilmis. ( 172 ). Makrofaj ve NK hiicre sayisi
implantasyonda ve erken gebelik donemi desiduasinda dramatik olarak artar.
Makrofajlar implantasyon alaninda c¢okken CD56+ lenfositler desiduaya
yayillmigtir. Az sayida CD3+ T hiicreleri endometrial stromaya dagilmistir. Bu
calisma makrofajlarin ve NK hiicrelerinin trofoblast invazyonuna cevapta degisik
rolleri olabilecegini gostermisitir.

Emmer ve ark.’nin yaptigi caligmada periferik kandaki CD56 + CD56+/16+,
ve sitotoksik NK hiicrelerini, tekrarlayan spontan abortusu olan ve gebelik dncesi
normal kontrolii olanlarla karsilagtirmiglardir. Uzun stireli olan bu calismada
kontrol ve hasta gruplar1 arasinda CD 56+ / 16+ NK hiicreleri erken gebeliktekine
oranla daha yiiksek sayida bulunmustur. Benzer olarak NK hiicresi reaktivitesininde
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Diger 6nemli bir sonugta CD56+ / 16- hiicrelerin,
CD56+ lere gore, tekrarlayan abortus grubunda sporadik abort ya da infertil gruba

gore yiiksek oldugu bulunmus. ( 173 ).
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Son gebeliginde karyotipi normal olan biyokimyasal geblik veya spontan
diistikle sonuglanan kadinlarin, yapilan periferik kan incelemesinde NK
diizeylerinin artmis oldugu gosterilmistir. ( 174 ).

Bir caligmada 4-5. Gestasyonel haftalarda NK hiicre aktivitesinin 6-7 ve 8-9.
Gebelik haftasina gittikge azaldigi gosterilmisitr. Bir sonraki gebliginde normal
kromozomlu abortus yapan kadinlarda, anormal kromozomal yapili abortus
gergceklesen kadinlara gore periferik NK hiicre aktivitesinin daha yiliksek oldugu
goOsterilmistir. ( 175).

Shakar ve ark.’nin yaptig1 calismada periferik kan NK hiicre sayist ve
aktivitesi primer habituel abort olanlarda, sekonder habitiiel abort (en az bir canl
dogumu ) olanlarda ve kontrol infertil hastalarda 6l¢iildii. Habituel abort yapanlarda
NK hiicre sayis1 ve aktivitesi en yiiksek, sekonder habituel abort yapanlarda orta
seviyelerde, kontrol hastalarinda en diisiik bulundu. Yazarlar bu c¢alismadaki
bulgularin NK hiicrelerinin habituel abortun etyolojisinde yer aldigi kanisina

vardilar ( 176 ).

Baz1 eski caligmalar periferik kanda artmig NK hiicre sayisinin veya
aktivitesinin gebelik kaybinin belirteci olarak gosterilmis.( 177, 178 ). Gebelik
sirasnda %18’ in lizerinde artis gebelik kaybi icin olumsuz prognostik belirte¢
olarak kabul edilmisti ( 179 ). Infertil veya diisiik yapan kadinda NK hiicre
sayisinda %12’ den fazla artis baskalar1 tarafindan anormal yiiksek olarak kabul
edilip tedavi i¢in endikasyon olarak goriilmiistii. ( 180 ). Periferik kan NK hiicresi
ile uterin NK hiicresi farklidir. Uterin NK hiicresi periferik kan NK hiicresine gore
daha az sitolitik aktiviteye sahiptir. Periferik kandaki CD56+ NK hiicre yiizdesi
cinsiyet, 1k, stres ve yasdan etkilenir ve normal saglikli insanda %35 ile %29
arasinda degisir ( 169 ). Elde bulunan kanitlara gore periferik kan NK hiicre yiizdesi

ve aktivitesini 6lgmenin kanitlanmis klinik faydasi olmadigi gosterilmistir.

Habituel abort yapan kadinla fertil kontrollerinin endometrium NK hiicre
sayisinin kiyasladigi bir¢ok ¢aligsma yapildi ( 168, 177, 181, 182, 183 ). Bulgular
tutarli degildir. Baz1 calismalar agiklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda

CD16- NK hiicrelerinin disiisiinii gostermis. Sekretuar fazda NK hiicresinin

70



artmasinin basarili ireme fonksiyonu igin gerekli oldugunu diistintilmustiir ( 184 ).
Baska caligsmalar ise NK hiicre sayisinin arttigini géstermislerdir ( 185 ). Shimada
tekrarlayan gebelik kaybi olan grupla fertil kontrollerinde mid-luteal endometrium
NK hiicreleri, NK T hiicre populasyonu ve T-helper hiicrelerin sitokin
ekspresyonunu aragtirmis ve NK hiicre populasyonu ve NK T hiicre
populasyonunda fark bulamamistir. Ancak T-helper hiicre populasyonu yiizdesi
tekrarlayan diisik grubunda diisiik bulundu ( 182 ). Calismalar NK hiicrelerin
bilinmeyen fonksiyonundan ¢ok NK hiicre sayisina yogunlastigi igin tutarsiz
sonugclarla karsilasabiliyoruz.

Normal kromozom ve anormal kromozomal yapiya sahip abort eden
kadmlarin desidualarinin flowsitometrik olarak incelendigi bir ¢alismada NK
hiicreleri, IL4, TNF-a, IFNgama diizeylerinde anlamli bir fark bulamamuslardir (
186).

Moftfet ve ark. Uterin NK hiicre sayisinin ovulasyondan sonra hizlica
degistigi ve mukozadaki dagilinin sabit olmadigini gosterdi. Biitlin 6rnekler yiizey
epitelinden ayni derinlikte olmali. Bu zorluklar nedeniyle c¢ogu calismay1
kiyaslamak olduk¢a zordur. Agiklanamayan diisiik yapan kadinlarda kromozomal
olarak normal fetuslarla kromozom anomalisi olan fetuslarin plasental dokulari
arastirtldt (183, 187 ). Normal kromozomlu spontan abort grubunda
CD56parlakCD16- NK hiicre ylizdesi diisiik bulundu. Bu bulgularla agilanmayan
tekrarlayan diisiiklerde seliiler bagisikligin rolii oldugu diisiiniildi. Bu ¢aligma
ayrica ilerde yapilacak caligmalarda karyotipleme yapilmasininda 6nemine dikkat
cekmistir.

Michimata ve arkadaslari midluteal donemde alinan endometriyal biyopsi ile
lenfosit subgruplarini flowsitometrik olarak incelemisler. Arada istatistiksel olarak
bir fark bulamamuslar. Implantasyonda 6nce alinan &rneklerin gebelik sonucunu
degerlendirmede kullanilamayacagi yorumunu yapmuslardir. ( 193 ).

Quack ve ark. normal karyotipi olan erkek fetuslu RSA’lu hastalari, Tirizomi
16 ‘ya eslik eden RSA’lu hastalar1 elektif terminasyon yapan hastalarla
karsilastirmiglardir. Midlueal donemde alinan endometrail biyopsilerindeki parafin

kesitlerde, lenfosit subtiplerine antikorlarla bakmiglar. RSA olan erkek fetuslu
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hastalarda kontrol grubuna gore CD 56/45 oaraninin azalmis oldugu goriilmiis.(
190).

Quenby ve ark.’nin midluteal yaptig1 biyopsi de immiinhistokimyasal olarak,
monoklonal antikorlarla lenfosit subtiplerine bakilmis. CD4, CD16, CD14 ve CD
56 diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu bulmuslardir ( 192).
Tuckerman ve ark’nin yaptigi ¢alismada agiklanamyan infertilitesi olan 87 ve 10
konrol grubu olusturmuslar. 51 hasta devam eden zamanda gebe kalmis. 19 hasta
tekrar abort etmis. 32 hasta saghkli bir bebek dogurmus. Peri implantasyon
doneminde incelenen wuterin NK hiicrelerinin sonraki gebeligin sonucunu

etkileyemeyecegi sonucuna varmiglardir.( 188 ).

Tablo 4.7. Tekrarlayan diisiigli olan hastalarda 16kosit subtipleri ile ilgili aralstirma
sonugclari.

Arasgtirma Aragstirilan grup Mid luteal endometrial
biyopsi
Clifford ve ark. 29 kadin RSA Endometriumda CD56+ NK azalma

10 saglikh kadin

Quenby ve ark (192) 22 kasin RSA (>3) CD4+ , CD16+, CD14+ ve CD56+
. I6kositler  saglikhlardan  daha
9 fertil kadin yuksek bulunmus
Michimata ve ark (89) 17 RSA (2>) CD56+ hiicrelerde fark yok

15 erkek  faktor
infertiliteli kontrol
grubu

Tuckerman ve ark (188) 87 RSA'li kadin Artmig endometrial CD56+ NK

hicreleri
10 normal kontrol

Plasental Doku
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Hill ve ark (191) 20 RSA ‘li kadin(>4)  CD56+ hiicrelerde fark yok

20 elektif
terminasyon

Vassiliadou ve Bulmer (190) 40 spontan abort Normal gebelige gdre %50 artmis

CD 57+ NK hicresi
19 elektif

terminasyon

Kwak ve ark.(189) 71RSA’likadin(>3)  %29,6(p=0.03) CD 57+ NK

hicrelerinin implantasyon
20 elektif

terminasyon

alaninda arttigi gosterilmis.

Quack ve ark. (190) 17 RSA ‘I erkek CD56+ NK hiicrelerinde fark yok.
gebelik RSA'lI erkek gebelige gore elektif

terminasyonda CD56/45 azalmis
20 elektif

terminasyon

21 aciklanmayan Tz
16’ya eslik eden
RSA

908

American Journal of Reproductive Immunology 59 (2008) 388—-400 a 2008 The Authors
Journal compilation a 2008 Blackwell Munksgaard

Bizim ¢alismamizda 35 agiklanamayan habituel abortusu olan hastalarin 12
kontrol grubu ile olan karsilastirmasinda alinan midluteral endometrial 6rnekler
flowsitometrik olarak incelenmistr. CD 45, CD14, CD45 + 14, s CD 3, *CD4,
*CDS, CD 8 + 3, CD4 sayist, CD 16+56, CD 3+ 16 + 56, CD5, CD 10, CD 19, CD
103, CD 22, CD 20, CD 57, ¢cCD68, CD 8 sayilar1 habituel abortus ve kontrol grubu
arasinda anlaml bir fark izlenmedi. CD 4/ CD8 orani ise habituel abortus grubunda
daha diisiik bulunmustur. Bu da sitotoksik lenfositlerin, T hepler lenfositelre
oraninin arttigini gostermektedir. CD 16 sayis1 hasta grubunda kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulundu. CD 4+3 sayist da kontrol grubundan daha yiiksek
bulunmustur habituel abortuslu hastalardan.

Aciklanmayan tekrarlayan gebeligi olan, saglikli gebe ve saglikli gebe

olmayan kisiler arasinda periferik kanda CD4 pozitif hiicrelerinin diizeyine
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bakilmis. A¢iklanmayan tekrarlayan diisiigii olan hastalarda saglikli gebe olmayan
gruba gore CD4+ CD25+ regiilatuar T hiicrelerin azaldigi goriilmiis. Ancak normal
gebligi olan ve gebe olmayan gruplar bir fark izlenmemis. Bu durumun
aciklanamayan  habituel abortuslu  grupta CD4+CD25+  diizeylerindeki
dowregiilasyonun RSA ile iliskili olabilecegini gostermistir. Bizim ¢alismamiz da
endometrial 6rneklerde CD4+ hiicrelerin RSA hasta grubunda artmis oldugunu
gordiik.

Sinsityotrofoblast ve villoz sitotrofoblastlat clas I ve clas Il HLA ekprese
etmezler (194 ) . Ancak HLA-C, HLA-E ya da HLA-G ‘nin ekstravilloz
sitotrofoblastlar tarafindan secgici olarak salgilandigi bildirilmistir ( 195, 196
)Ekstravilloz sitotrofoblastlar ve sinsityotrofoblastlar tarfindan MHC antijeni
salgilanmamas: sitotoksik lenfositler tarafindan taninmamasina sebep olabilir. Bu
hiicreler intervilloz alanla ve dogrudan periferik NK hiicreleri ile direkt temasdadir.
HLA-G varliginin NK hiicrelerinin lizisinden koruyabilecegi diisliniilmektedir.
Gebelikte koryokarsinom ile benzer HLA I diren¢ mekanizmasindan bagimisz
olarak ekstravilloz trofoblast ile desidual lenfositler arasindaki HLA-G bagimli

tolereans olabilir. ( 197).
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6. Sonug¢

Ozet olarak bizim ¢alismamizda CD 16 pozitif NK hiicrelerinin arttigi, T
helper ve T sitotoksik lenfositlerin birbirine olan oraninin azaldigini goérdiik. RSA
ile agiklanmayan infertilite, coklu implantasyon basarisizliklart TH1 ile iliskilidir.
Hormonal etki, egzersiz, menstrual giin ile NK hiicrelerinin bagisiklik yaniti, say1
ve aktivitesi degisebilir. Calisma sonuglari, ¢alisma grubunun se¢imine, labaratuar
tekniklerine ve ornek se¢imine gore degisebilir. Ancak NK hiicre aktivitesini ve
immun cevabin olusmasina yardim eden diger hiicrelerle iligkisi aragtirilmalidir.

Bugiine kadar yapilan ¢alismalardan NK hiicrelerin implantasyonda ve erken
gebeligin desiudasinda ana lenfosit tipi oldugu, uterin NK hiicrelerinin periferik NK
hiicrelerinden farkli oldugu ¢ikarilmalidir. NK hiicre sayilar1 ve artisi, RSA ya da
infertilite problemleri olan hastalrda klinik sorun olusturur. Bu kadinlarin NK
hiicrelerinin  immiinofenotipik  ozellikleri degisiklik gosteri. NK  hiicre
mekanizmasi, diger tireme sisteminin immiinopatolojisi, NK hiicreleri arasindaki
etkilesim, hormonal kontrol, reseptdr ekspresyonu ve NK hiicrelerinin genetik
kontrolii gelecekte arastirilmaya aday konulardir. NK hiicre alt tipleri, yeni hiicre
belirtegleri, hasta se¢im kriterleri gelecekteki analiz tekniklerinden olmalidir. NK
hiicre say1r ve aktivitesindeki degisikliklerin neden mi sonu¢ mu oldugu
bilinmemektedir. RSA ve infertilite i¢in immiinmodiilasyon umut verici bir tedavi

yontemidir. Bu konuda yapilacak randomize kontrollii ¢aliSmalara ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

Erken ve sporadik gebelik kayiplari sik karsilasilan jinekolojik problemlerdir.
Gebelikte en sik karsilasilan komplikasyon oldugu bilinmektedir. Gebelik
kayiplarinin biiytik bir kismi ilk trimester i¢inde olur ve bu oran bundan sonra hizla
diiser. Glnimiiz sartlarinda erken gebelik kaybina sebep olan nedenleri
saptayabilmek her zaman miimkiin olmamaktadir. Spontan gebelik kayiplarina
neden olan maternal faktorler arasinda ise uterin anomaliler, endokrin faktorler,
enfeksiyonlar ve bagisiklikla iligkili faktorler sayilabilir. Tekrarlayan gebelik
kayiplarinin ~ %20-50’sinin ~ bagisiklikla  iliskili  nedenlere  baghi  oldugu
diistiniilmektedir. Bu durum dikkatleri bagisiklik sistemi tizerine ¢ekmistir.

Gebelik kayiplarinin nedenlerini bulmak ¢ogu zaman zordur. Gebelik
kaybinda olusan bagisiklik cevabi simdiye kadar tam olarak agiklanamamustir.
Dogal oldiirticii hiicreleride dahil olmak tizere lenfosit subtiplerinin implantasyonda
ve plasentasyonda onemli rol aldigi rapor edilmistir. Ureme fizyolojisinde bu
hiicrelerin isevlerini anlamak hala ilgi ¢gekmektedir. Bu hiicrelerin implantasyonda
ve gebeligin devamindaki islevi merak konusudur.

Amag: Tekrarlayan diisiigiin nedenlerini arastirmak igin lenfosit oranlarini ve
subtiplerini midluteal endometriyumda akim sitometri kullanarak degerlendirdik.

Gerec ve Yontemler: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum klinigine bagvuran iki ya da daha fazla ardigik diigiigii olan, karyotip,
endokrinolojik testler ve histerosalpingografi  hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Normal gebelik grubunda kadinlarin ortalama yas1 27.53 (21- 37) spontan diisiik
grubunda 28.74 (18- 41)’ di. Desidual lenfositler FITC (fluorescin isothiocyanate)-
konjuge anti-CD16 MoAb, PE- (phycoerythrin) konjuge anti-CD56 antikor ve
PerCP-konjuge anti-CD3 antikor ile isaretlendi. Antikor isaretli hiicreler FACS
Caliber akim sitometri ile analiz edildi. U¢ renkli akim sitometride 488nm de
15mW argon lazer kullanild1. Istatiksel analizler ki-kare test ve Mann Whitney U
test kullanilarak yapildi. p<0.05 anlaml fark olarak kabul edildi. Veriler SPSS13.0
Windows ile analiz edildi.

Bulgular: Tekrarlayan diisiik grubundaki 35 kadmin ortalama yas1 31.22 (18- 41)
iken kontrol grubundaki 12 kadinin ortalama yas1 29.33 (21-37)’dir. En az iki

76



normal dogumu olanlar kontrol grubuna dahil edili. Tekrarlayan diisiik grubunda
ortalama gebelik sayis1 3.65, dogum 0.34, disiik sayist 3.2, yasayan 0.28 iken
kontrol grubunda gebelik 2.58, dogum 2.08, kiiretaj 1.05, yasayan 1.08 idi.
Hastalarin gebelik haftasina gore abort etme haftalari 2-20 hafta arasinda
degismekteydi. Diisiik yapilan ortalama gebelik haftas1 7.17 idi.

CD 45, CD14, CD45 + 14, s CD 3, *CD4, *CD8, CD 8 + 3, CD sayis1, CD 16+56,
CD 3+ 16 + 56, CD5, CD 10, CD 19, CD 103, CD 22, CD 20, CD 57, cCD68, CD
8 tekrarlayan diisiik ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark izlenmedi. CD 4 +3,
CD4 sayisi, CD4 / CD8 sayilarinin oranlari, CD 16 sayilar tekrarlayan diisiik ve
kontrol grubu arasinda anlamli olarak farkli idi. CD 4+3 kontrol grubunda
tekrarlayan diisiik grubundan daha yiiksek olarak tespit edildi. CD 4 sayisi hasta
grubunda kontrol grbuna goére daha diisiik olarak tespit edildi. CD 4 / 8 orani
habituel abortus grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu. CD
16 hiicreleri tekrarlayan diisiik grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak
yiksek bulundu. HLA G diizeyinde kontrol ve hasta gruplar1 arasinda anlamli
olarak farkli izlenmedi. FSH, LH, progesteron, prolaktin degerleri kontrol ve hasta
grubu arasinda istatistisel olarak farkli degildi. Estrodiol ise tekrarlayan diisiik
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu.

Sonug: Bizim ¢alismamizda CD 16 pozitif NK hiicrelerinin arttigi, T helper ve T
sitotoksik lenfositlerin birbirine olan oraninin azaldigini gordiik. Bu azalma T
sitotokik hiicrelerin etkinliginin goreceli olarak fazla olmasi ile sonuclanmaktadir.
Tekrarlayan gebelik kayiplarinin nedenleri arasinda bagisiklik sisteminin roliiniin

acikliga kavusmasi ile immiinmodiilasyon umut verici bir tedavi yontemi olacaktir.
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8. SUMMARY

Early and sporadic pregnancy loss are common gynecological problems. This
is known that, it is the most common compication of pregnancy. Most of pregnancy
loss occurs in the first trimester and this proportion fall rapidly thereafter. In today's
terms, the cause of early pregnancy loss is not always possible to detect. Maternal
factors that may cause spontaneous pregnancy loss are the uterine abnormalities,
endocrine factors, immunological factors and infections. 20-50% of recurrent
pregnancy loss is thought to be due to immunological causes. This situation has
attracted attention on the immune system.

Causes of pregnancy loss is often difficult to find. Immune response that
occurs in pregnancy losses so far not been fully explained. Natural killer cells and
lymphocyte subtypes have a role in implantation and placentation have been
reported. In reproductive physiology, to understand the function of these cells is
still interesting. The function of these cells is still wondering about implantation
and pregnancy continuation.

Objective: To investigate the causes of recurrent miscarriages, lymphocyte ratio
and subtypes in midluteal endometrium were evaluated using flow cytometry.

Materials _and Methods: patients who were admitted to Kocaeli University

Medical Faculty Hospital Obstetrics and Gynecology Department for 2 or more
abortus clinically were included in the study. The average age of women in normal
pregnancy group was 27.53 (21- 37) and spontaneous abortion group was 28.74
(18- 41). Antibodies marking: Decidual lymphocytes, FITC (fluorescin
isothiocyanate)-conjugated anti-CD16 Moab, PE-(phycoerythrin) conjugated anti-
CD56 antibody and PerCP-conjugated anti-CD3 antibody has been marked with.
Flow cytometry: Antibody labeled cells were analyzed by FACS Caliber flow
cytometer. Three-color flow cytometry at 488nm 15mW argon laser was used.
Statistical analysis using the Student t test and Mann Whitney U tests were
performed. p <0.05 was considered significant difference. The data were analyzed
with SPSS13.0 Windows.

Results: The average age of the 35 women with recurrent abortion group was 31.22
(18-41) and the average age of 12 women in the control group was 29.33 (21-37).
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In the group with recurrent miscarriages; average number of pregnancies was 3.65,
birth 0.34, abortus 3.2 and live 0.28. In the control group; average number of
pregnancies was 2.58, birth 2.08, curettage 1.05 and live 1.08. Gestational abortion
of patients were ranged from 2-20 weeks. The mean gestational abortion was 7.17.
p <0.05 was considered significant difference. In habitual abortus and control group
CD 45, CD14, CD45 + 14,s CD 3, * CD4 * CD8 +, CD 8 + 3, the number of CDs,
CD 16 +56, 3 + 16 + 56 CD, CD5, CD 10, CD 19, CD 103, CD 22, CD 20, CD 57,
cCD68, and CD 8 counts were similar. CD 4 +3, CD4 count, CD4 / CD8 ratio and
CD 16 count were significantly different between habitual abortion and control
group. CD4+3 was found high in control group compared to habitual abortus group.
Number of CD4 in the patient group was found to be lower than in the control
group. CD 4 / 8 ratio in the habitual abortion group were significantly lower than
the control group. CD 16 cells in the habitual abortion group were significantly
higher than the control group. HLA-G levels in the habitual abortion group and
control group had no difference. FSH, LH, progesterone, and prolactin values
between control and patient groups was not statistically different. Estrodiol in the
group with recurrent miscarriages, was found to be higher than the control group.
This was found to be statistically significant.

Conclusion: In our study, we found CD 16 positive NK cells increased, the T
helper and cytotoxic T lymphocyte ratio decreased with each other. RSA with
unexplained infertility, multiple implantation failures are associated with TH1. NK
cell immune response,number and activity may change with hormonal effects,
exercise, menstrual days. Of the studies so far; NK cells in implantation and early
pregnancy decidua are the main cell type, uterine NK cells is different from
peripheral NK cells. In patients with RSA or infertility problems, increase number
NK cells create a clinical problem. NK cell subtypes, new cell markers, patient
selection criteria should be for future analysis techniques. Changes in the number
and activity of NK cells were not known to causes or consequences.
Immunomodulation for RSA and infertility, is a promising treatment modality.

Randomized controlled studies on this subject are needed to be done.
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10-EKLER

10.1. Katihma Bilgilendirme Formu

1. Cahsmanin

ad:

Acgiklanamayan

infertilitesi

olan

hastalarin

endometriyumlarinda dogal 6ldiiriicii hiicre yogunlugunun degerlendirilmesi.

2. Arastirmacilarin adlary, kurumlari ve iletisim numaralar.

Adi ve | Bolimdi Dahili E-posta adresi
Unvani Telefon
u
Sorumlu Ars.Gor.Dr. | Kadin 3038433 | nagihyilmaz@yahoo.com
arastirmaci Nagihan Hastalikla
Yilmaz r1 ve
Dogum
Anabilim
Dah
Danisman Prof. Dr. | Kadin 3037036
Aydin Hastahkla
Coraka r1 ve
Dogum
Anabilim
Dah
Bilimsel Prof. Dr. | KOGEM 3038586 | ekaraoz@hotmail.com
Destek Erdal
Saglayan Karaoz
Arastirmacil
ar
Yard. KOGEM 3038586
Do¢.Dr.
Giilcin
Gacar

3. Arastirma amacinin anlasihr ve 6zet aciklamasi: Rahim i¢ zarinda bulunan
bagisiklik sistemi hiicrelerinin tekrarlayan diisiikleriniz lizerine etkisini arastirmak.

4. Neden ben secildim? Sizin gibi tekrarlayan disiik hastaligi bulunan bazi
kisilerde bu duruma sebep olarak bagisiklik sistemi kaynakli birtakim hiicreler
sorumlu tutulmaktadir. Bu hiicrelerin rahim i¢i zarma tutunan embriyoya zarar
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verdigi diisiiniilmektedir. Bu yilizden bu caligmanin size ve sizin durumunuzdaki
diger hastalara faydali olacagini diisiinmekteyiz.

5. Arastirmaya katilmak / bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam
etmek zorunda miyim? Arastirmamiza katilma mecburiyetiniz kesinlikle yoktur.
Bir kez katilmaya karar verip daha sonra vazge¢cmeye karar verirseniz arastirma disi
birakilacaksiniz ve sizinle ilgili biitiin veriler bilginiz dahilinde imha edilecektir

6. Katilmayr kabul edersem bana ne yapilacak? Arastirma amacli higbir
uygulama yapilmayacaktir. Tedaviniz i¢in gerekli olan, adet doneminizin 2.
yarisinda yumurtlama olup olmadiginizin kesin tespiti i¢in rahim iginden ornek
doku alinacak. Bu 6rnek dokudan bir miktar da arastirma i¢in kullanilacaktir.

7. Arastirmaya katilmanin olas1 zararlar1 ve riskleri nelerdir? Bu ¢alismanin
herhangi bir zarar1 yoktur. Sadece rahim i¢ duvarindan sivi/doku alinirken gegen
sire olan 1 dakika icinde adet agrisi hissedebilirsiniz. Giiniimiizde rutinde
kullanilan yontemler size uygulanacaktir ve bu uygulamalarin her agsamasinda sizin
onayiniz alinacaktir.

8. Arastirmaya katilmanin olasi yararlar1 nelerdir? Arastirma sonucu elde
edilecek sonuglarla sizde tespit ettigimiz ve gebe kalmaniza engel olabilecek
bagisiklik sistemi sorunlarini belirlememize ve sizin i¢in daha uygun tedavi
yontemleri belirlememize yardimci olabilecektir.

9. Arastirma masraflari: Bu arastirma size herhangi bir maddi yiik getirmeyecektir.

10. Arastirmada ters giden bir sey olursa? Konuyla ilgili derhal bilgilendirilecek
ve arastirma bilginiz dahilinde sonlandirilacaktir.

11. (Tedavi edici arastirmalarda) Alternatif tedavi/tamn yontemleri nelerdir?
Yok.

12. Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak? \eriler
sadece sorumlu hekimin ulasabilecegi gizli bir dolapta saklanacaktir. Caligma
sonugclar1 bilim diinyasiyla paylasilirken kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktr.

13. Arastirma sonunda bana bilgi verilecek mi? Arastirmanin sizinle ilgili biitiin
sonuglar1 hakkinda bilgilendirileceksiniz. Genetik test sonucu size verilecektir.

14. Arastirma sonuclarina ne olacak? Arastirma sonuglari (kimlik bilgileriniz sakl
olacak sekilde) bilimsel yaym olarak degerlendirilecek ve yeni tanit ve tedavi
metotlar1 bulma yolunda bize yardimci olacaktir.

15. Daha ayrintili bilgi i¢in Dog. Dr. Eray Caliskan’a 0262 3037142 no’lu telefondan
ya da dreraycaliskan@yahoo.com adresinden ulasabilirsiniz.

16. Tesekkiir: Bu calismaya katilminiz ve desteginizden dolay1r c¢ok tesekkiir
ederim.

17. IAEK onay1: Bu arastirma Kocaeli Universitesi Insan Arastirmalar1 Etik Kurulu
tarafindan degerlendirip uygun bulunmustur.
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18. Sikayet icin basvuru adresi verilmelidir; Bu arastirma Kocaeli Universitesi
Insan Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Arastirmaya katiliminiz
ile ilgili herhangi bir sikayetiniz varsa Tip Tarihi ve Etik AnabilimDal1 Bagkani Prof
Dr. Nermin Ersoy (0262 3038121) vasitasiyla ulasabilirsiniz. Her tiir sikayetiniz
gizlilikle degerlendirilecek, arastirilacak ve sonu¢ hakkinda tarafiniza bilgi
verilecektir
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10.2. Onam Formu

Arastirmanin Adi: Ag¢iklanamayan infertilitesi olan hastalarin endometriyumlarinda dogal oldiirticti
hiicre yogunlugunun degerlendirilmesi.

Hayir

Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Arastirma projesi size sozlii olarak da anlatildi mi?

Size aragtirmayla ilgili soru sorma, tartisma firsatt tanindi mi1?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz m1?

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gostermeksizin

arastirmadan ¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi1?

O oOoooodody
O Oo0Oodgdin

Arastirma sonuglarinin uygun bir yolla yayinlanacagina katiliyor musunuz?

Yukaridaki sorularin yanitlari size kim tarafindan agiklandi? Liitfen ismini yaziniz....

Imza:

Adi/ Soyadz:

Tarih:
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10.3. Tekrarlayan Gebelik Kayb1 Sosyodemografik Form:

Ad-soyad:

Dosya no:

Meslek:

Kan grubu:

Boy: Kilo:

Egitim durumu: 0-yok 1-ilk 2-orta 3-lise
4-yiiksek

Maternal sistemik hastalik: 0-yok 1-var

Tiitlin kullanima: 0-yok 1-gebelik sirasinda

Uterus anomalisi: (0) yok (1) uterus unikornuatus

(2) uterus didelfus
(4) uterin septum
(6) DES’e bagli anomaliler

(3) uterus bikornuatus

(5) uterus arkuatus

Infertilite tedavisi: 0-yok 1-var

(")zgeg:mis:

Sigara: 0-yok 1-var Ilag: 0-yok 1-var

KAH: 0-yok 1-var HT: 0-yok 1-var MI: 0-yok
1-var

DVT: 0-yok 1-var SVO: 0-yok 1-var Felg: 0-yok
1-var

DM: 0-yok 1-var Operasyon: 0-yok  1-var

Karyotip:kadin 0-Normal

Karyotip erkek: 0-Normal

Soygecmis:

1-46XX
1-46XY
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KAH: 0-yok 1-var HT: 0-yok 1-var MI: 0-yok
1-var

DVT: 0-yok 1-var SVO: 0-yok 1-var Felg: 0-yok
1-var

DM: 0-yok 1-var Operasyon: 0-yok  1-var

Infertilite: 0-yok 1-var TGK: 0-yok 1-var In-utero ex: 0-yok
1-var

Plasenta dekolmani: 0-yok 1-var Preeklampsi: 0-yok 1-var  Eklampsi: 0-yok
1-var

Preterm eylem: 0-yok 1-var IUGR: 0-yok 1-var HELLP: 0-yok
1-var

Onceki gebelik:

In-utero ex: 0-yok 1-var Plasenta dekolmani: 0-yok  1-var

Preeklampsi: 0-yok 1-var Eklampsi: 0-yok 1-var

Preterm eylem: 0-yok 1-var IUGR: 0-yok 1-var

HELLP: 0-yok 1-var Abort: 0-yok 1-var

A1 kag hafta: FKA: 0-yok 1-var

A2 kag hafta: FKA: 0-yok 1-var

A3 kag hafta: FKA: 0-yok 1-var

A4 kag hafta: FKA: 0-yok 1-var

AS kag hafta: FKA: 0-yok 1-var

A6 kag hafta: FKA: 0-yok 1-var

Servikal serklaj: 0-yok 1-var

Serklaj haftast:

Protein C: Protein S:

Fibrin: FDP: Fibrinojen:

PT: aPTT: INR:

AKS: Insulin:

TSH: fT3:

Anti Tiroglobulin: Anti TSH reseptor:

ANA: Antikardiolipin:
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Anti ds DNA:
Homosistein: Folik a:

Toxoplasma IgM: (0) negatif (1) pozitif Toxoplasma IgG: (0) negatif (1) pozitif
CMV IgM: (0) negatif (1) pozitif CMV IgG: (0) negatif (1) pozitif
Rubella IgM: (0) negatif (1) pozitif  Rubella IgG: (0) negatif (1) pozitif

Faktor V Leiden: 0-yok 1-heterozigot 2- homozigot

FV H: 0-yok 1-var

Protrombin: 0-yok 1-var Faktor XIII: 0-yok  1-var
Fibrinojen: 0-yok 1-var PAL: 0-yok 1-var

HPA: 0-yok 1-var MTHFR: 0-yok 1-var

APO B: 0-yok 1-var APO E: 0-yok 1-var
ACE: 0-yok 1-var

Aspirin: 0-yok 1-<3ay 2-kese (+) 3- FKA (+)
Folik plus: 0-yok 1-<3ay 2-kese (+) 3- FKA (+)
Folbiol: 0-yok 1-<3ay 2-kese (+) 3- FKA (+)
Tinzaparin: 0-yok 1-<3ay 2-kese (+) 3- FKA (+)
Enoxaprin: 0-yok 1-<3ay 2-kese (+) 3- FKA (+)
Deltaparin: 0-yok 1-<3ay 2-kese (+) 3- FKA (+)
Progesteron: 0-yok 1-<3ay 2-kese (+) 3- FKA (+)
Bu gebelikte:

Servikal serklaj: 0-yok 1-var

Serklaj haftas:
Dogumun gergeklestigi giin:/hafta:

Dogumun baglamasi: 0-Spontan 1-latrojenik  2-PPROM sonrasi
Cytotec indiiksiyonu: 0-yok 1-var

Oksitosin indiikk-augmentasyonu:  0-yok 1-var Epidural:
Sezaryen: 0-yok 1-var Hidrasyon:
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Preterm membran riiptiirii: 0-yok 1-var

Dogum eyleminde ates: 0-yok 1-var
Postpartum ates: 0-yok 1-var
Semptomatik vaginal akinti: 0-yok 1-var
Preterm eylem: 0-yok 1-var
Hipertansiyon: 0-yok 1-Kronik 2-Preeklampsi

3-Eklampsi  4-HELLP

Antihipertansif: 0-yok 1-var

Pl dekolmani: 0-yok 1-var

IUGR: 0-yok 1-var

Diabet: 0-yok 1-Tip 1 2-GDM
3-Tip 2

DM var ise Insiilin kullanima: 0-yok 1-var

YENIDOGAN:

Dogum agirligi:

APGAR 1.dk: 5.dk: 10.dk:

NICU bagvurusu: 0-yok 1-var

Ventilasyon ihtiyaci: 0-yok 1-var

Siirfaktan ihtiyact: 0-yok 1-var

Olii dogum: 0-yok 1-var

Perinatal 6liim: 0-yok 1-var

Bronkopulmoner displazi: 0-yok 1-var

Prematiirite retinopatisi: 0-yok 1-var

Intra-periventrikiiler hemoraji: 0-yok 1-var

Mekonyum: 0-yok 1-var

Pozitif plasental kiiltiir: 0-yok 1-var

Fetal hospitalizasyon siiresi:
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