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OZET

Amag: Bu calismada Pentraxin 3 (PTX3) ve Neopterin (NP) biyobelirteglerininin

tekrarlayan gebelik kayiplarininin mekanizmasindaki yerini ortaya koymay1 hedefledik.

Gerec ve yontemler: Calismamiz, Mart 2024 ile Mayis 2024 tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi'nde yiiriitiilmiistiir. Calismamiza, 18-50 yas arasinda, 12. gebelik haftasi
oncesinde birbiri ardina >3 nedeni agiklanamayan tekrarlayan gebelik kayb1 (TGK) olan
hasta grubunda 45 birey, diistik 6ykiisii ve gebelik doneminde yasanmis komplikasyon
Oykiisii olmayan ve >1 sorunsuz olarak dogum yapmis saglikli kontrol grubunda da 45
birey olmak tlizere toplamda 90 kisi dahil edilmistir. Her hastadan PTX3 ve NP seviyeleri

periferik kanda degerlendirilmistir.

Bulgular: Hasta grubu ve saglikli kontrol gruplart arasinda serum PTX3 ve NP
degerlerine bakildiginda istatistiksel olarak anlamlilik diizeyinde farklilik tespit
edilmemigtir (p>0.05). Menstriiel siklusun 3. Giinii bakilan serum Liiteinize Hormon
(LH) degeri arttikga tekrarlayan disiiklerin olma riski azalmaktadir (p=0.026).
Tekrarlayan diisiikleri olan grupta menstriiel siklusun 3. giinii bakilan serum progesteron
diizeyi yiiksek tespit edilmis olup bu durumun hasta olma riskini 1.202 kat arttirdigi
saptanmistir (p=0.001). Hasta ve Kontrol gruplar1 arasinda Hemoglobin degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0.004). Hemoglobin
diizeyi arttik¢a tekrarlayan diislik riski %49.5 azalmaktadir. Hasta ve Kontrol gruplari
arasinda Lenfosit degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit

edilmistir (p=0.041).

Sonuc: Calismamizda; literatiiriin aksine immunitenin birer gostergesi olan PTX3 ve
NP degerlerinin tekrarlayan gebelik kayiplari ile anlamli bir iliskisi olmadigini bulduk.
Ancak klinik uygulama icin biiylik 6lgekli cok merkezli arastirmalar ve uzun vadeli

dogrulama gereklidir.

Anahtar kelimeler: Neopterin, Pentraxin 3 ve Tekrarlayan gebelik kayb1
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ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to reveal the place of Pentraxin 3 (PTX3) and

Neopterin (NP) biomarkers in the mechanism of recurrent pregnancy losses.

Material and Method: Our study was conducted at the Department of Obstetrics and
Gynecology, Istanbul Education and Research Hospital, University of Health Sciences,
between March 2024 and May 2024. A total of 90 participants were included, including
45 individuals in the patient group with recurrent pregnancy loss (TGK), which had
three consecutive and more than three unexplained causes before the gestational week,
and 45 individuals in the healthy control group who had no history of miscarriage and
complications experienced during pregnancy and had given birth without one or more

problems. PTX3 and NP levels from each patient were evaluated in peripheral blood.

Results: When serum PTX3 and NP values were examined between the patient group
and the healthy control group, there was no statistically significant difference in the
levels. (p>0.05). As the daily serum Luteinized Hormone (LH) level on the third day of
menstrual cycle increased, the risk of recurrent miscarriages decreased (p=0.026). In the
group with recurrent miscarriages, serum progesterone level was found to be high during
on the third day of menstrual cycle and it was found that this condition increased the
risk of getting sick by 1.202 times (p=0.001). Statistically significant difference was
found between the hemoglobin values between the patient and healthy control groups
(p=0.004). As the hemoglobin level increases, the risk of recurrent miscarriage
decreases by 49.5%. A statistically significant difference was also revealed when
lymphocyte values were examined between the patient and the healthy control groups
(p=0.041).

Conclusion: In our study, we found that, contrary to the literature, PTX3 and NP values,
which are indicators of immunity, do not have a significant relationship with recurrent
pregnancy losses. However, large-scale multicenter research and long-term verification

are required for clinical application.

Keywords: Neopterin, Pentraxin 3, and Recurrent Pregnancy Loss
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1.GIRIS VE AMAC

Tekrarlayan gebelik kayiplar1, glinliik klinikte en zorlayici ve tiziicii durumlardan biri
olarak kabul edilir. Bu, genellikle net bir nedeni olmamasi ve uygun yonetim konusunda
yeterli kanitin bulunmamasi nedeniyledir. Erken donem gebelik kaybi, gebelik siirecinde

en sik karsilasilan komplikasyondur [1].

Bir gebenin 20.gebelik haftasi veya daha kiiciik bir hafta; veya fetiisiin agirliginin
500 gramdan az oldugu gebelik kaybi olacak sekilde yasadigi gebelik kaybi olayi
“abortus” olarak tanimlanmaktadir. [2]. Tekrarlayan gebelik kaybinin cesitli tanimlari
mevcuttur. RCOG (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists), ard arda ii¢ ve
iizerinde sayida yasanmis olan gebelik kaybini tekrarlayan gebelik kaybi1 (TGK) olarak
tanimlamistir. [3]. ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embryology)
‘nni taniminda ise tekrarlayan diisiikler iic defa arka arkaya erken gebelik doneminde
kayip veya iki defa gec gebelik doneminde olan gebelik kaybi olarak tanimlamistir [4].
Fakat bu iki kurulusun aksine ACOG (American College of Obstetricians and

9 ¢c

Gynaecologists), “iki veya daha fazla sayida gebelik kayb1” “ultrasonografi goriintiisii
veya abortus materyallerinin histopatolojisi ile dogrulanan gebelik kaybi” olarak
degistirmistir [5]. Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi (ASRM) ‘nin TGK tanimu ise iki veya

ikiden fazla sayida ard arda gebelik kayb1 olarak tanimlamistir [6].

Son arastirmalar, ardisik 2 diisiik sonrasi tekrarlayan diisiik riskinin, ardisik 3
diisiik sonras1 kadinlarda diisiik riskiyle benzer oldugunu gostermektedir. Bu nedenle,
ozellikle 35 yasin iizerindeki kadinlar veya gebe kalmada zorluk ¢eken ¢iftler i¢in, ardisik
2 veya daha fazla spontan diisiikten sonra bir degerlendirme baslatmak mantikli olabilir
[7]. Tekrarlayan gebelik kaybinin nedenlerini etkileyen birgok immunolojik, genetik ve

endokrin faktér olmasina ragmen, vakalarin %50'sinde etiyoloji tam olarak belirsizdir.



Anne ve babadan gelen genleri ifade eden semiallograft embriyo, annenin
bedeninde basarili bir sekilde var olabilmesi i¢in, anne ile embriyo arasindaki bagisiklik
uyumunu dogal bagisiklik sistemi saglar. Bu uyum, maternal-fetal yiizeydeki immun lokal
adaptasyon temelini olusturur ve embriyonun annenin bedeninde saglikli bir sekilde
gelismesine izin verir [8]. Immiin toleransta birgok farkli etken rol oynamaktadir. Birgok
gebelik komplikasyonunun, annenin bagisiklik sistemindeki sorunlar veya anormal anne-

fetus bagisiklik iliskileri nedeniyle olustuguna dair deliller artmaktadir [9].

Enflamasyon ve anormal inflamatuar tepkiler, cesitli iireme sorunlarinin
olusumunda su¢lanmistir. Bu sorunlar arasinda pre-eklampsi, prematiire dogum ve gebelik
kayb1 yer almaktadir. C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), doku
hasar1 ve bagisiklikla iligskili hastaliklarla iligkilendirilen inflamatuar akut faz
reaktanlaridir. CRP, pentraksin protein ailesinin bir parcasidir: CRP, serum amiloid P
bileseniyle birlikte kisa pentraksinlerin bir liyesidir, PTX3 ise uzun pentraksinlerin en iyi
bilinen iiyesidir. Kisa pentraksinler genellikle karacigerde tiretilirken, PTX3 farkli
hiicreler tarafindan sentezlenir (epitel hiicreleri, fibroblastlar, endotel hiicreleri,
makrofajlar, monositler, polimorfoniikleer hiicreler ve dendritik hiicreler). PTX3'lin
immiin sistemde yer alan ¢ok sayida ligand ile olan etkilesim yetenegi, sebebi net olarak
ortaya konamayan tekrarlayan gebelik kaybinin etiyolojisinde “otoimmiinite” roliiniin

olup olmadigini belirlemek amaciyla arastirilmistir.

Cok sayida caligmada sonug olarak NP'nin hiicresel bagisiklikla iliskisi sunulmusg
olup giiniimiizde immiin sistemin elemanlar1 olan monosit ve makrofaj hiicrelerinin
aktivasyonunun sonucunda olusan enfektif veya inflamatuar hastaliklarin tanilarinin
konmasinda, siddetini belirlemede veya hastalifin ilerleyisini  Ongdrmede
kullanilabilecegi diistintilmiistiir [10]. TGK'nin etyolojisinde ¢ok ¢esitli faktorler yer
alirken olgularin ¢ogunda aralarindan spesifik bir etiyolojik bir faktor belirlenememistir.
Bu nedenle, TGK'deki etiyolojiyi anlamak i¢in PTX3 ve NP'nin giincel bilgilere gore
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini diistindiik ve calismaya basladik.



2. GENEL BILGILER

1977 yilinda Diinya Saglk Orgiitii (DSO), “abortus” kavrammi 20. gebelik
haftasindan daha erken donemde veya 500 gramdan daha az agirliktaki fetiis ve eklerinin
tamaminin veya bir kisminin uterusun disina atilmasi seklinde acgiklamistir. 12. gebelik
haftasindan daha erken donemde gergeklesen gebelik kayiplar "erken abortus™, 12-20.
gebelik haftalar1 arasinda gerceklesen gebelik kayiplar icin ise "ge¢ abortus" terimi
kullanilir [11]. Tekrarlayan gebelik kayb1 durumunun farkli dernekler ve kuruluslar
tarafindan belirlenmis tanimlart mevcuttur. RCOG, birbiri ardina ii¢ veya ligten fazla
sayidaki gebelik kaybina “tekrarlayan gebelik kayb1” demekte iken [3] ESHRE ise ayni
durumu ti¢ defa pes pese yasanan erken gebelik donemindeki kayip veya iki defa gec
gebelik donemindeli kayip seklinde tariflemistir [4]. Fakat ACOG ise ayni durumu iki
veya ikiden fazla sayida gebelik kaybinin, ultrason goriintiilemesi veya diisiik
materyalinin  histopatolojik incelemesi yapilarak dogrulanmasinin net olarak
tanimlayabilecegini savunmustur[5]. ASRM ise TGK'yi iki ve ikiden fazla sayidaki ardi
ardina gebelik kayb1 olarak bu durumu aciklamaktadir [6].

Tekrarlayan gebelik kayb1 (TGK), giinliik jinekolojik uygulamada en zorlayici
ve lizlicii durumlardan biri olarak kabul edilir. Bu, genellikle net bir nedeni olmamasi ve

uygun yonetim konusunda yeterli kanitin bulunmamasi nedeniyledir.

TGK diinyada gebelik planlayan tiim ¢iftlerin yaklasik %1 ila %3'linde
goriilebilir [12]. Calismalara gore, ilk gebeligi kayipla sonuglanan kadinlarda gebelik
kayb1 riski yaklasik %11'dir. Ancak, 3 veya lizerinde gebelik kayb1 Oykiisiine sahip
kadinlardaki risk 6nemli dlgiide artar ve %40'a kadar yiikselir [13]. Yapilan ¢alismalara
gore, TGK vakalarmin %350'sinden azinda bir neden tespit edilebilmektedir [14].
Maternal yas ilerledikce ve gebelik haftast (GH) kiigiildiikge gebeligin abortusla
sonlanma ihtimali artmaktadir (6rn. 6 haftadan kiiciik olan gebelik halinin abortusla

sonlanma riski %22-57 iken, 6-10 hafta arasindaki gebeliklerde bu risk oran1 %15, 10



haftanin iizerinde gebeligi olan kadinlarda ise gebeligin abortus ile sonlanma ihtimali

%3’tiir [15].

2.1 TEKRARLAYAN GEBELIK KAYBI ETiYOLOJiSi

Kendiliginden gebelik kaybi oldukga sik goriilen bir durumdur. Abortusun bilinen
nedenleri arasinda genetik faktorler, otoimmiin faktorler, anatomik nedenler, enfeksiyonlar
ve endokrin faktorler bulunmaktadir. Ancak, TGK vakalarinin %50'sinden fazlasinda belirli

bir neden tespit edilememektedir. (RCOG 2011, Goddijn vd. 2017).

2.1.1. Genetik Etmenler

Erken donem abortuslarin en sik rastlanan nedeni kromozomal bozukluklardir. Bu
bozukluklar ¢ogunlukla sitogenetik anormalliklerle iliskilendirilmektedir. Erken donem
abortuslarin %50-70'inde kromozomal anormallikler bulunmaktadir. Bu anormalliklerin en
yaygin tipleri arasinda otozomal trizomiler (%60), poliploidi (%20) ve monozomi X (%20)
bulunmaktadir. Gebelik kayiplarinda tespit edilenlerin %90’indan fazlas1 andploidi ve
poliploidi gibi sayisal kromozom anomalileri, geri kalanlar ise yapisal anomaliler
(translokasyon, inversiyon) ve mosaizmdir[16]. TGK olan ¢iftlerde dengeli
translokasyonlar dahil parental karyotipik anormalliklerin goriilmesi %2-5 dir. Bu oranin
genel popililasyondan daha yiliksek oldugu bilinmektedir [17]. Maternal mayoz
boliinmedeki bozukluklar ve ileri anne yasi, sayisal kromozom anomalilerinin biiylik
cogunluguna neden olurken, baba kaynakli kromozomal anomalilerle ilgili daha az bilgi ve
caligma bulunmaktadir. Spermde mayotik hatalarin daha az siklikta oldugu bilinmesine
ragmen, cinsiyet kromozomu trizomileri (XXY ve XYY anomalileri) daha ¢ok baba

kaynaklidir [18].

Tekrarlayan gebelik kayb1 yasayan ciftlerde, parental karyotiplemede en yaygin
goriilen anomali dengeli resiprokal translokasyon tastyiciligidir. Uluslararasi dernekler,
tekrarlayan gebelik kaybi1 yasayan ciftlerde parental karyotip analizinin yapilmasim

onermektedir. Ancak, bu analizin maliyeti ve elde edilen sonucun yararlari sinirh



oldugundan, halen tartisma konusu olmaya devam etmektedir. Eger tekrarlayan gebelik
kayb1 olan ciftlerin gegmisinde kromozal anomalili ¢ocuk Oykiisii bulunuyorsa veya
abortus sonrasi materyallerde yapilan fetal kromozom analizi sonucunda dengesiz yapisal

kromozom anomalisi tespit edilirse, parental karyotip aragtirilmasi 6nerilebilir [19].

Ilerleyen gebelik haftalarinda goriilen kayiplarin genetik bilesenleri arasinda kalitsal
trombofili faktorleri etkilidir. (Lensen vd. 2000) Protrombin 20210 G>A, Faktor V Leiden
1691 G>A, metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) 677 C>T ve 1298 A>C, Faktor XIII
Val34Leu, Beta Fibrinojen 455 G>A, PAI-1 4G/5G, GPIlla Leu33Pro gibi genetik
degisiklikler ile protein S ve C, antitrombin III eksiklikleri gibi durumlar, kalitsal trombofili
nedenleri olarak bildirilmistir. (Isik vd. 2016, Chatzidimitriou vd. 2017)

2.1.2 Anatomik Etmenler

Tekrarlayan diigiik vakalarinda arastirilan olgularin yaklasik %15'inde uterus
anomalileri tespit edilmektedir [20]. Bu sorunlar genellikle dogustan ya da sonradan
gelisebilir. Dogustan gelen rahim patolojilerinin genel niifusta %1 goriiliirken, TGK olan

hastalarda bu oran %3 e ylikselmektedir. [21].

Septat uterus, bikornuat uterus ve uterus didelfisi, uterin anomaliler arasinda en sik
rastlananlardir. En nadir goriilen anomali ise unikornuat uterustur. Septat uterus, kotii
iireme sonuglaria yol acabilen bir rahim anomalisi ve TGK ile en sik iligkilendirilen bir
rahim patolojisidir. Tedavi edilmemis septat uterusu mevcut olanlarda fetusun sag kalim
orani %6-28 arasinda degisirken, bu hastalardaki diisiik yapma olasilig1 %60'tan yiiksektir.
Septumun boyutu yiikseldik¢e prognozun kétiilestigi gozlemlenmektedir. Fakat, septat
uterus diizeltilmesi miimkiin olan bir hastalik oldugundan, tedavi sonrasi iyilesme
genellikle iyi olmaktadir [22]. Unikornuat uterusta, lireme prognozu tipine gore degigse de
genelde %51 spontan abortusla sonuglanir.  Infertil veya TGK yasayan hastalara
bakildiginda, bu olgularin %?25'lik kisminda bikornuat uterus tespit edilmistir ve bu
vakalarin %36'sina yakininda abortus 0ykiisii mevcuttur [23]. Farkli anomali durumlarina

gore, uterus didelfisi olan vakalarda reproduktif prognoz daha olumludur ve abortus orani



%32 olarak rapor edilmistir. Arkuat uterusu mevcut olan hastalarda ise erken gebelik kayb1

oraninin %13 oldugu gosterilmistir [24].

Uterin miyomlarin TGK’na neden oldugunu gosteren veriler kesin degildir.
TGK’daki mekanizmalarin tamaminda oldugu gibi myomlarin etmen oldugu durumlar da
bolgesel kan akiginin yetersizligine baglanmistir. Genellikle submiikdz miyomlar tek ve
kiiclik olgtilerde ise histeroskopik miyomektominin diisiik yapma oranini azalttig1 rapor

edilmigtir [25].

Intrauterin adezyonlar, primer TGK’dan (daha 6nce canli dogumu ger¢eklesmeyen
kadin) ¢coklu sekonder gebelik kayiplari (canlt dogumu sonras1 gebelik kaybi) ile iliskilidir.
Intrauterin skar ve adezyonlar uterin kaviteyi kii¢iilterek ve normal implantasyonu bozarak
TGK’na sebep olabilir. Bu durum kadinlarda diisiik (%40) ve erken doguma (%23) neden
olabilir. Histereskopik adezyolizis ile cerrahi tedaviden sonra canli dogum oranlar1 artarak

%80 oraninda oldukga yiiksek degerlere ulasmaktadir [26].

Servikal yetmezlik, rahim agzinin fonksiyonel veya yapisal anormalliklerinden
kaynaklanarak gebeligin term siiresine kadar tasinmasini engelleyen bir durumdur. Servikal
yetmezlik tanis1 alan gebelerde, 12-14 haftalar arasinda proflaktik servikal cerrahi
uygulamasi Onerilen bir tedavi yontemidir ancak etkinligi konusunda hala tartismalar

devam etmektedir [27].
2.1.3. Endokrin Etmenler

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikabilecek ¢esitli endokrinolojik hastaliklar, TGK’nin da
nedeni olabilir. Gebelik kayiplarinin tamami baz alindiginda Endokrinolojik faktorler %8-
12 oraninda etkili oldugu tahmin edilmektedir [28]. Tiroid hastaliklari, diyabet, polikistik
over sendromu (PCOS) ve luteal faz defekti gibi durumlar, TGK’da etkili olabilecegi

diisiiniilen baslica endokrinolojik faktorler arasindadir.

Hipertiroidizmin genellikle infertilite ve tekrarlayan gebelik kayb1 ile

iliskilendirilmedigi diisiiniilse de, tedavi edilmemis gizli veya subklinik hipotiroidizm
durumunda gebelik kaybr riski artig gosterebilir[28].

Kontrolsiiz diyabetin varligi, kendiliginden gelisebilecek diisiik riskini {i¢ kat

artirmaktadir [29]. Normale yakin seyreden glisemik kontroliin saglanmasi durumunda



insiilin bagimli diyabetik hastalarda diisiik riskinin artmadig1 kabul edilmektedir. Gebelik
oncesi yiiksek HbA 1c degerleri, diisiik riski ile dogrudan iliskilidir. Gebelik dncesi bakim
alan diyabetik kadinlarda HbAlc seviyesinin diisiiriilmesi, ilk trimester diisiik riskinde

azalmaya neden olabilir.

Polikistik over sendromunun tekrarlayan gebelik kayiplarina yol agabilecegi
gozlemlenmistir. Iddia edilen mekanizmalar arasinda luteinizan hormon (LH)
salinimindaki yiikselme, hiperinsiilineminin overlerde yapmis oldugu dogrudan etki ve

hiperandrojenemi bulunmaktadir [30].

Plasenta iiretimine kadar, erken gebeligin devami korpus luteum tarafindan iiretilen
progesterona baglimlidir. Luteal faz yetmezligi patofizyolojisi net olarak bilinmese de,
folikuler fazda FSH seviyelerinin diismesi, asirt LH salinimi, progesteronun az {iretilmei
ve endometriumun progesterona karsi cevabinin yetersizligi  gibi nedenler tahmin
edilmektedir. Yeterli diizeyde progesteron salgisinin olmamasi TGK’na sebep olabilecegi

tahmin edilmis ama bunun TGK ile iligkisi kesin olarak anlasilamamistir.[31].

Hiperprolaktineminin abortus ile iligkisi net olmasa da , TGK olan hastalarda
yiiksek prolaktin degerlerine sahip olunmasinda, tedavi igin bromokriptin veya cabergoline

ilavesinin uygun olabilecegi diisiiniilmektedir. [32].

2.1.4 Enfeksiyoz Etmenler

Birinci trimesterde spontan gebelik kaybi ile enfeksiyon arasindaki iligkiyi
inceleyen calismalarda, Listeria monositogenez, Chlamidya trachomatis, Ureoplasma
urealiticum, Mycoplasma hominis, Gardnerella vaginalis, CMV, HIV, HSV, Toxoplasma
gondii gibi bazi ajanlar suglansa da enfeksiyonun spontan diisiiklerde belirgin bir rol
oynamadig1 bulunmustur. Bu sebeple, enfeksiyon arastirmalari i¢in testlerle bakilmasi ve

ampirik antibiyotik uygulamasinin baslatilmasinin uygun olmayacagi belirtilmistir[33].



Enfeksiydz ajanlarin diisliklere yol agma mekanizmalari, endotoksinler,
egzotoksinler ve sitokinlerin uterus ve fetoplasental yapilari etkileyebilecegi diisiiniilen bir
stirectir. Bu etkilerin plasental yetmezlige, fetal enfeksiyona ve fetal Olime neden

olabilecegi diislintilmiistiir.

2.1.5 immiinolojik Etmenler

Tiim disiiklerin =~ %20'sinin  immunolojik nedenlere  bagli  oldugu
diisiiniilmektedir. Normal bir gebeligin olusum siirecinde her asama immun tolerans ile
gelisir ve bu durum hem otoimmiin hem de alloimmiin mekanizmalarla diizenlenir. Bu
mekanizmalardaki herhangi bir anormallik, nakil alicilarinda greft reddine benzer
sekilde tekrarlayan gebelik kaybina neden olabilir. Bu patolojinin gelisimine yol
acabilecegi diislinlilen HLA benzerligi, lokal desidual trofoblast seviyesindeki
sitokinler, biiylime etkileri gibi molekiiler immiinsupresif faktorler ve artmig NK hiicre
say1s1 ve aktivitesinin etkisi iizerinde arastirmalar yapilmaktadir. Bir aragtirmada, TGK
nedeniyle izlenen 588 kadin ve kontrol grubu olarak secilen 562 kadin incelendiginde,
TGK olan kadinlarda HLA-DRB1*03 allelinin kontrol grubundaki kadinlara gére daha

stk bulundugu goriilmiistiir [34].

Th1/Th2 dengesinin TGK ile iliskili oldugu ileri siiriilsede, bu konudaki
bilimsel arastirmalar heniiz yeterli degildir. NK hiicrelerinin sayis1 ve aktivitelerinin
TGK vakalarma etkilerinin arastirildigi ¢aligmalarin sonuglari birbirleriyle ¢eliskilidir
ve gebelik sonucu ile ciddi bir iliski bulunmamustir. Viicuttaki diisiik mannoz baglayici
lektin (MBL) seviyelerinin, tekrarlayan gebelik kaybu ile iliskili oldugu 6ne stiriilmiistiir.
Ciinkii MBL, monositlerden sitokin {iretimini uyarir ve immiin sistemin bir par¢asidir.

TGK'li vakalarda MBL taramas1 6nerilmektedir [35].

HLA-G (Insan I8kosit antijeni), trofoblast hiicrelerinden iiretilerek, sitokin
sentezine pozitif katkida bulunmaktadir. Ayrica embriyo tarafindan da salgilanarak
basarili bir gebelik i¢in gerekmektedir. Tekralayan gebelik kaybi vakalarinda, normal
fertil kadinlara kiyasla HLA-G'nin daha az bulundugu gézlemlenmistir. Ek olarak HLA-



D1 ve HLA-DR3 aleli igerenlerde tekrarlayan gebelik kaybi riskinin arttig1 gozlenmistir
[36].

Otoimmiin hastaliklara 6zgli bir immun cevap ortaya ¢ikar. Sistemik lupus
eritematozis ve antifosfolipid sendromu gibi otoimmiin bozukluklar, TGK ile iligkilidir.
Ayrica teshis ve tedavisi olan immunolojik patolojilerdir. Otoimmiin hastaliklarin gesitli
tirleri, gebelik sonuglar1 {izerinde olumsuz etkilere sahip olabilir. Ancak, sadece
antifosfolipid sendromunda (AFS), gebelik kayb1 varligi hastalik tanisi i¢in bir kriter
olarak kabul edilir. Klinik tani kriterleri, tromboembolik olaylar (arteriyel, vendz veya
kiiciik damarlar) ile gebelik kayb1 varligini igerir. Gebelik kaybi, 10 haftadan 6nce 3
veya daha fazla kayip, 10. haftadan sonra fetal 6liim, ciddi preeklampsi veya plasental
yetmezlik nedeniyle 34 haftadan dnce prematiire dogum seklinde tanimlanir. TGK'lh

vakalarin %5-15"inde AFS bulunmaktadir [37].

Antifosfolipid sendromu (AFS) vakalarinda, gebelikte olusan patolojilerin
etiyolojisinde trombozdan kaynakli uteroplasental bir yetmezlik genellikle ilk sebep
olarak goriiliir. Ancak ilk trimesterde meydana gelen gebeligin kaybini sadece
trombozla agiklamak uygun degildir. Hayvanlar iizerinde gerceklestirilen in vivo
caligmalarda, antifosfolipid antikorunun trofoblast ve desiduaya kars1 hem bolgesel hem
de genel olarak TNF-alfa seviyelerini artirdigi ve desiduda kompleman C3 {in
birikmesine yol actig1 gosterilmistir. Ayrica, bu antikorlarin doku faktérii ekspresyonunu
ve noétrofilik infiltrasyonu tetikledigi bulunmustur [38]. Ek olarak, kompleman
sisteminin veya doku faktoriinlin bloke edilmesi durumunda, antifosfolipid antikorun
sebep oldugu gebeligin kaybi ve iligkili inflamatuar durumun oOniine gecildigi
gosterilmistir [39]. AFS de genel olarak, antifosfolipid antikorlar dogrudan trofoblast
fonksiyonlarin etkileyerek plasental inflamasyonu tetikler ve maternal-fetal bagisiklik
yollart araciligryla immun hiicre profilini degistirir, boylece erken gebelikte diisiiklere

yol acar [40].

Sistemik lupus eritematozis aym1 zamanda gebeligin kaybiyla iligkili
otoimmiin bir patolojidir. Farkli ¢alismalardan ¢ikan sonuglara bakildiginda, kayip
thtimalinin yaklasik %17-45 arasinda olmasi goriilmektedir ve bu durum genellikle 2.

ve 3. trimesterde meydana gelmektedir [41]. Sistemik lupus eritematozis (SLE)



vakalarinda meydana gelen fetus kaybinin ¢ogu ozellikle antifosfolipid antikorlarla
iligkilendirilmistir. Buradaki antikorlarin mevcut olmasi, fetal distres ve oliimde en

hassas belirte¢ olarak goriilmektedir [42].

2.1.6 Cevresel Etmenler

Tiitlin, alkol ve asir1 miktarda kafein tiiketimi, gebelik kaybina yol agabilecek
cevresel faktorler arasinda yer alir. ilk trimester déneminde giinde 10'dan fazla sigara
tilkketen gebelerde diisiik riskinin 1,4 kat arttirdigi gosterilmistir [43]. Diisiik miktarda
alkol tiiketenlerden, haftada 7 kadeh ve {lizeri sarap i¢enlerden ve alkolizm vakalarindan
elde edilen veriler, diisiik riskinin arttigini gostermektedir [44]. Anestezik gazlar,
kokain, radyasyona maruz kalma, organik ¢oziiciiler ve civa, kursun gibi agir metallerle
temasin, diisiiklerin bir sebebi olarak rapor edildigi belirtilmistir [45]. Viicut kitle
indeksinin 30 kg/m2'nin lizerinde olmasi, diisiik riskini arttirdigi icin ASRM ve
ESHRE, gebe kalmadan 6nce kilonun belirli bir degerin altina disiiriilmesi gerektigini

bildirmisglerdir [46].
2.1.7 Trombofilik Etmenler

Gebelik, fizyolojik olarak hiperkoagiilabiliteyi arttiran bir olaydir.  Eger
temelinde bir trombofili varsa, bu artmis hiperkoagiilabilite durumu nedeniyle gebelik
sirasinda derin ven trombozu, pulmoner emboli gibi vendz tromboembolik olaylar ve
tekrarlanan gebelik kaybi, intrauterin gelisme geriligi, preeklampsi ve plasenta
ayrilmasi gibi gebelikle ilgili vaskiiler komplikasyonlar gelisebilir. Tromboza yatkinlik

gosterebilecek bircok kalitsal veya sonradan kazanilmig faktér bulunmaktadir.

Gebelik sirasinda artan plazma hacmiyle birlikte degisen hemostatik
mekanizmalar, tromboz olusumuna egilimine neden olabilir. Bu fizyolojik degisiklikler,
fetoplasental dolasimin devamini saglamak icin gerekli olsa da, kadinlar1 gebelik ve
dogum sonrasinda tromboz agisindan degerlendirildiginde  gebelik yasamayan

kadinlara kiyasla yaklasik 4-10 kat daha riskli hale getirebilir [47].
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Maternal trombofililerinin, fetiis ile plasenta arasindaki kan dolagimini ve
damar gelisimini etkileyerek intrauterin biiyiime kisithligi ve disiiklere sebep

olabilecegi belirtilmistir.(Isik vd., 2016).

Kalitimsal trombofilinin en yaygin iki nedeni, Faktor V Leiden mutasyonu ve
protrombin gen mutasyonlaridir. Tromboemboli gegiren hastalarin %20-40'inda Faktor
V Leiden heterozigot mutasyonu bulunmaktadir. TGK geciren kadinlarda yapilan
aragtirmalarda ise Faktor V Leiden mutasyonunun prevalansinin %3 ile %42 arasinda

degistigi rapor edilmistir [48].

Faktor 5 Leiden mutasyonu, Faktor 5 geninin 1691. niikleotidinde glutaminden
arginine yanlis mutasyonunun olustugu otozomal dominant kalitilan bir olaydir. Aktive
protein C ise, aktive Faktor 5'i etkisizlestiren dogal bir antikoagiilanttir. Bu gen
mutasyonu sonucunda aktive protein C'ye karsi direng olusumuna sebep olur ve
tromboz riski artar. Faktor 5 Leiden mutasyonu, aktive protein C'ye karsi direng olan
vakalarin  %95'inden sorumlu tutulmaktadir. Venéz tromboz riski homozigot

tastyicilarda 80 kat, heterozigot tasiyicilarda ise 7 kat oraninda artig gosterir. [48]

Protrombin gen mutasyonu, protrombini kodlayan genin 20210. bolgesinde
guanin yerine adenozin kodlanmasi ile olusan bir mutasyondur. Bu nedenle
protrombinin plazma diizeyi yiikselir ve tromboz riski artar. TGK ile protrombin gen
mutasyonu arasindaki iligkiyi anlamak i¢in arastirmalar yapilmistir, ancak heniiz kesin
bir sonug yoktur. 2015 yilinda gerceklestirilen bir ¢alismada, 37 vaka-kontrol grubunda,
protrombin gen mutasyonuna sahip kadmlarmm TGK ihtimalinin iki kat artti1 rapor
edilmistir [49]. 2012 yilinda yapilan 29 vaka-kontrol grubunu iceren bir meta-analizde,

TGK ile protrombin gen mutasyonu arasinda belirgin bir iligki bulunamamaistir [50].

Uciincii  siklikta gériilen bir mutasyon, Metilentetrahidrofolat reduktaz
(MTHFR) enzimini kodlayan geni etkiler. Toplumda MTHFR C677T mutasyonunun
yaygmligr %12 olarak raporlanirken, Tiirkiye'deki saglikli bireyler iizerinde yapilan
caligmalarda homozigot mutant oraninin %5, heterozigot mutasyon oraninin ise %35
oldugu belirlenmistir [51]. Hem homozigot hem de heterozigot olanlarda, MTHFR
genindeki mutasyon ile serum homosistein seviyeleri artar. Bu gende iki farklt mutasyon

gelisebilir.  677. gende meydana gelen C->T mutasyonu, hafif ila orta derecede
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hiperhomosisteinemiye yol acabilir ve baz1 ¢aligmalarda TGK ile iligkili olabilecegi 6ne
striilmiistiir [51]. Yiiksek homosistein seviyelerinin vendz tromboemboli i¢in bir risk
faktori olabilecegi bilinmektedir. Ancak, diger MTHFR gen mutasyonlarinin TGK ve
artmig tromboembolizm ile iliskili oldugunu gosteren meta analiz sonuglari
bulunmamaktadir [52]. MTHFR gen mutasyonu, Onceden kalitsal trombofili
faktorlerinden biri olarak diisiiniilmiis olsa da yapilan aragtirmalar, tromboz riskinin

rutin degerlendirmesinde bu faktoriin dikkate alinmamasi gerektigine karar verilmistir.

Toplumda daha nadir goriilen Protein C, S ve antitrombin 3 eksiklikleri, var

oldugunda vendz tromboembolizme yol agma olasilig1 daha ytiksek olan eksikliklerdir.

Edinsel trombofili nedenleri arasinda ileri yas, 6nceki ven6z tromboemboli
gecirme, hareketsizlik, obezite, ameliyat Oykiisii, hamilelik, kanser, enfeksiyonlar,
hormon replasman tedavisi, sigara kullanimi, seker hastaligi, hiperlipidemi, nefrotik
sendromlar gibi metabolik hastaliklar, hematolojik bozukluklar (6rnegin,
miyeloproliferatif hastaliklar), antifosfolipid sendromu, sistemik lupus eritematozus

gibi bir¢ok faktér bulunmaktadir.

Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS), edinsel trombofililerin belirgin bir
ornegidir ve gebelikteki tekrarlayan kayiplarin en 6nemli ve en yaygin kabul gérmiis
nedenlerindendir. Toplumdaki saglikli kadinlarda antifosfolipid antikor yayginligt %5
olarak saptanirken, tekrarlayan gebelik kaybi oykiisii olan kadinlarin %17'sinde
antikardiyolipin antikorlart (ACA) ve %7'sinde de Lupus antikoagulani (LA)

bulunmustur [53].

2.2 NEOPTERIN

Neopterin, guanozin trifosfat (GTP) bilesiginin katabolik bir {iriinii olup kimyasal bir

pteridin grubuna aittir. Makrofajlar ve dendritik hiicreler, sitokin interferon-gama

tarafindan uyarilinca GTP'yi katabolize ederek neopterin iiretirler [54]. INF-y, NP'nin

baslica iireticisi olup NP tiretimi hafif de olsa lipopolisakkaritler, INF-a, INF-f3 ve TNF-a

uyarist ile de gerceklesebilir. Bakteriyel pirojenler ve toksinler ayni sekilde NP iiretimini

artirir [55]. INF-y, T lenfosit tip 1 ve dogal o6ldiirticii (NK) hiicrelerden salinir ve viicut
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stvilarindaki NP diizeyi, INF-y varligin1 gosteren bir belirtectir. Viicut sivilarina NP
salinimi, T lenfosit iiretiminin en ¢ok oldugu zamandan yaklasik 3 giin 6ncedir. Hastaliklara
0zgl antikorlarin pozitiflesmeye baslamadan yaklagik 1 hafta 6nce de NP diizeyinde artis

tespit edilir. Bu nedenle NP'nin bu 6zelligi, erken donemde bir gosterge olabilir [56].

Neopterin bir¢ok inflamatuar hastalikta, 6rnegin enfeksiyonlar, otoimmiin bozukluklar
ve kanser gibi durumlarda artmis konsantrasyonlari ile tanman bir immiin aktivasyon
gostergesidir. Hepatit gibi akut viral enfeksiyonlarda [57], Sitomegaloviriis hastaliginda [58],
Rubella [59] ve dengue atesi [60] gibi, serum neopterin seviyeleri hastaligin aktivitesi ile iligkili
olup, antikor tiretiminden once tespit edilebilir. Ayrica, neopterin, hastalik siddeti ile
baglantilidir ve HIV enfeksiyonu [61], kardiyovaskiiler hastalik [62] ve ¢esitli kanser tiirlerinde
kotii sonuglart 6ngdrebilen potansiyel bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmistir [63]. Dikkat
cekici bir sekilde, bazi aragtirmalar, sistemik lupus eritematozus [64], romatoid artrit [65],
Sjogren sendromu [66] ve graniilomatdz poliangiit gibi romatizmal hastaliklarda serum
neopterin seviyelerinde artis oldugunu gostermektedir [67]. Ancak, en yiiksek NP seviyeleri,

septik sok durumunda gézlenmektedir [68].

Cesitli malign ve non-malign durumlarda, hiicresel aracili bagisiklik sisteminin aktive
oldugu hastalardan alinan serum, beyin omurilik sivist (BOS) ve idrarda neopterin ve
dihidroneopterin degerleri artis gostermistir [69]. Bobrek fonksiyonu normal oldugu siirece,
serum veya idrardaki neopterin konsantrasyonlari tani1 uygulamasi i¢in esit oneme sahiptir gibi
goriinmektedir [70]. Neopterin konsantrasyonlari, belirli bir hastalik durumunda kontrol
grubuna kiyasla 6nemli 6lciide artabilir ve belirli bir hastada neopterin konsantrasyonlarinin
seri Ol¢iimii, bir durumun seyrinin izlenmesinde faydali olabilir. Yiiksek neopterin seviyeleri
ayrica Kawasaki hastaliginin akut evresinde de goriiliir [71]. Idrar neopterin atilimi, progresif
ve niikseden multipl sklerozlu hastalarda artar ve bu nedenle multipl skleroz hastaliginin
enflamatuar bileseninin bir yedek belirteci olarak potansiyele sahiptir [72]. Yiiksek neopterin
seviyeleri ayrica beyin enfeksiyonu olan hastalarin BOS'unda ve multipl sklerozun bazi
vakalarinda bulunmustur [73]. Cesitli malign hastaliklarda, hematolojik tiimorlerde, jinekolojik
timorlerde [74], erkeklerde genitouriner sistem tiimorlerinde, pediyatrik kanserde ve akciger

tiimorlerinde, yliksek neopterin seviyeleri, kotli prognozla anlamli derecede iliskilidir.
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Yaklasik 20 yildir incelenen NP, hiicre aracili bagisikligin biyokimyasal bir belirteci
olarak kabul edilmektedir. Kimyasal yapis1 geregi, canli hiicrelerde yaygin olarak bulunan
pteridinler grubuna aittir. ilk olarak 1889'da biyolojik bir materyalden izole edilen pteridinler,
oncelikle boceklerde ve alt omurgalilarda pigmentler olarak tanimlanmisti. O zamandan beri
bir¢ok farkli pteridin tiirli tanimlanmistir. Aromatik pteridinler, 7,8-dihidropteridinler, 5,6,7,8-
tetrahidropteridinler, lumazinler ve ¢esitli diger pteridin tiirleri arasinda siniflandirilabilirler. Bu
siniflandirmaya gore, NP bir aromatik pteridindir [75]. NP, serum, beyin omurilik sivisi,
sinoviyal s1v1, pankreatik su, idrar, tiikiiriikk ve karin boslugu sivis1 gibi farkl viicut sivilarinda

bulunabilir. NP, -20 °C'nin altinda saklandiginda birkag¢ hafta boyunca stabil kalabilir [76].

2015'te, Firoz ve ekibi tarafindan, neopterin'in akut ve kronik koroner sendromlarin
teshisi ve prognozu i¢in kullanish bir belirte¢ olarak kabul edilmesinin nedeni, ateromatoz
plaklarin inflamatuar siirecini yansitmasidir [77]. O dénemde, Zhang ve ekibi de hipertansif
hastalarda neopterin seviyelerinin arttigini ve bu durumun endotel disfonksiyonu ve arteriyel

elastikiyetin bozulmasiyla iliskili oldugunu gdstermistir [78].

Gebelikte neopterin seviyelerindeki artis, olumsuz obstetrik sonuglarla
iliskilendirilmistir. Bakteriyel ve viral intrauterin enfeksiyonlar, preeklampsi ve erken dogum
gibi durumlarda serum NP diizeylerinde artis gézlemlenmistir. Ayrica, yenidoganlarda serum

NP diizeyleri belirgin sekilde yiiksek izlenmistir [79].

2.3 PENTRAXIN-3

PTX3, ilk olarak tiimor nekroz faktori indiikleyici gen 14 proteini (TSG-14) olarak
adlandirild1 ve sekresyon i¢in 17 amino asitlik bir sinyal peptidini igeren 381 amino asitlik bir
protomerden olusan bir multimerik glikoproteindir [80]. PTX protein ailesi, "kisa" ve "uzun"
olmak iizere iki alt grupta toplanir. Kisa PTX'lerin boyutu genellikle 25 kilodalton civarindadir,
bu gruba CRP ve serum amiloid P (SAP) gibi proteinler 6rnektir. Uzun PTX'ler ise genellikle
40-50 kilodalton arasinda degisir ve bu gruba PTX3 6rnektir. Insanlarda, PTX3 geni kromozom
3'lin 25 bolgesinde yer alir. PTX3 geni ii¢ ekzon igerir; bunlarin ilk ikisi lider peptidi ve 6zgiin
N-terminal alan1 kodlarken, {i¢iinciisii C-terminal pentraksin alanmi kodlar. PTX3 geninin

proksimal promotor bolgesinde ¢esitli potansiyel transkripsiyon faktorii baglanma bolgeleri
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bulunur, bunlar arasinda Pul, aktivator protein-1, sekretuar protein-1, niikleer faktor-I1L-6 (NF-

IL6) ve NF-«xB yer alir [81].

PTX3, CRP ve SAP gibi, PTX bolgesinin yani sira N-terminalinde uzun ve 6zgiin bir
alana sahiptir [82]. CRP ve SAP, temel inflamatuar uyaricilara karsilik olarak karacigerde
interleukin-6 tarafindan baslica iiretilen proteinlerdir. CRP seviyeleri, aterosklerotik hastaligin
kardiyovaskiiler olaylarinin gelisimiyle 6nemli bir korelasyon sergiler ve bu, koroner arter
hastalig1 olan bireylerde kardiyovaskiiler olay riskini ve prognozunu 6ngérmekte kullanigh bir
belirte¢ oldugunu gosterir [83]. Ancak yiiksek duyarlt CRP, koroner plaklarin hassasiyetini
belirlemede spesifik bir belirte¢ degildir, ¢iinkii CRP, vaskiiler sistem disinda c¢esitli
bolgelerdeki lokal inflamasyon ve hafif enfeksiyonlar tarafindan da iiretilir. Buna karsilik,
PTX3, vaskiiler endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri, monositler, makrofajlar, dendritik
hiicreler, adipositler ve beyaz kan hiicreleri gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde
rol oynayan hiicrelerde interleukin-1f, tiimor nekroz faktdr a veya oksitlenmis LDL'min
uyarilmastyla tretilir. Rolph ve ekibi, PTX3'lin genellikle ilerlemis aterosklerotik plaklarda
vaskiiler endotel hiicreleri ve makrofajlar tarafindan ifade edildigini bildirdi [84]. Savchenko
ve ekibi, kopiik hiicrelerinin PTX3'ii ifade ettigini, akut miyokardiyal infarktiisii (AMI) olan
hastalarda ve otopsi vakalarindan elde edilen insan aort dokularinda, aterosklerotik plak
bilesenleri igeren koroner arter trombiislerinde gosterdi [85]. Dolayisiyla, PTX3, aterosklerotik
lezyonlardaki lokal inflamasyona daha spesifik oldugu diisiiniilen bir inflamatuar belirtectir.
Ozellikle, aterosklerotik plaklarda PTX3 artmaktadir [85]. Latini ve meslektaslari, PTX3'"in
AMTI’'in akut déneminde arttigin1 ve bu durumun hastalarin prognozunu belirlemede 6nemli
oldugunu rapor etmistir [86]. Bu bulgular, PTX3'lin koroner plaklarin hassas tanis1 ve AMI olan
hastalarda prognozun giivenilir bir Ongoriiciisii olarak kabul edilmesi gerektigini O6ne
stirmektedir. Sonu¢ olarak, beyin natriiiretik peptid gibi, konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda siddetin ve prognozun Ongoriiclisii olarak, PTX3'lin de bu klinik durumlarin

degerlendirilmesinde 6nemli bir rol oynamasi beklenmektedir.

PTX3, ilk olarak vaskiiler endotel hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan {iretildigi
bildirilmis olmasina ragmen, asil olarak makrofajlar ve miyeloid dendritik hiicreler tarafindan
salgilanir [87]. Ek olarak, nétrofillerin graniillerinde depolanan islevsel bir hazir formda

bulunur ve mikrobiyal uyarilma sonrasinda hizla serbest birakilir [88]. Hayvan modelleri ve
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insan ¢aligmalarinin artan sayisi, PTX3'iin temel homeostatik fonksiyonlardan (reprodiiksiyon)
enfeksiyona, dokularin onarimina ve bazi patojenlere karsi onko-supresor gen olarak kritik
roller oynadigin1 gostermistir [89]. Klasik komplement bilesenleriyle etkilesimin yani sira,
uzun pentraksin PTX3, apoptotik hiicrelerin fagositozunu ve miyeloid hiicreler tarafindan
patojenlerin taninmasint diizenleyen inflamatuar bir diizenleyici olarak iglev goriir [90].
Bahsedilen tiim bu mekanizmalar, dogal bagisiklik sisteminin aktivasyonunu ve sistemik
inflamasyonu etkiler ve bu da PTX3'lin otoimmiin hastaliklarda hizla yansiyan inflamasyon ve
doku hasarin1 yansitan kullanighh bir yeni serolojik belirteg olarak potansiyelini ortaya

koymaktadir.

PTX3, periferik kan lokositleri ve miyeloid dendritik hiicreler tarafindan,
proinflamatuar sitokinler (IL-1 ve TNF-a), TLR agonistleri veya mikrobiyal bilesenlerle
uyarildiktan sonra salinir [91]. PTX3 iiretimi, inflamasyonu bastirmak ve doku hasarini
onlemek i¢in hayati olan anti-inflamatuar sitokin IL-10 tarafindan miyeloid hiicrelerde de
uyarilir [92]. Insan nétrofilleri, PTX3"i laktoterrin-pozitif graniillerde depolar ve bunu
inflamatuar bolgede hizla serbest birakir [93]. Diiz kas hiicreleri, fibroblastlar, yag hiicreleri,
kikirdak hiicreleri, mezengiyal, endotel ve mezankimal stroma hiicreleri ile over hiicreleri de,
uygun uyaricilara ve inflamatuar sartlara yanit olarak PTX3 salgilarlar [94]. Cesitli ligandlarla
etkilesime girebilmesi nedeniyle PTX3"in ¢ok yonlii ozellikleri bulunmaktadir. Ozellikle,
PTX3, belirli patojenleri opsonize ederek ve apoptotik hiicrelerin baglanmasimm ve
temizlenmesini kolaylastirarak dogal bagisiklik sisteminde 6nemli bir rol oynar [95]. PTX3,
inflamatuar tepkiyi diizenleyerek ve kompleman aktivasyonunu diizenleyerek, kompleman
kaskadinin unsurlarini baglayarak modiile eder. Yiizeyde bulunan Clq, fikolin 1, fikolin 2 ve
mannoz baglayici lektin ile etkilesime gecer ve klasik ve lektin kompleman yollarini aktive eder
[96]. PTX3 ayrica Fibroblast Biiylime Faktorii-2 ile baglanir ve biiylime faktoriinii etkisiz bir

formda tutarak c¢esitli fizyo-patolojik kosullarda anjiyogenezin modiilasyonunu saglar [97].

Dogal immunitenin bir pargasi olan PTX3 iin 6ncelikli amaci mikrobiyal patojenleri
algilamak kompleman1 aktive etmek patojenlerin fagositler tarafindan alimini uyarmaktir.
Insanlarda PTX3 diizeyleri tespit edilemeyen degerden (<2 ng/ml) 200-800 ng/ml’ye (ciddi

enfeksiyonlar, otoimmun ve dejeneratif durumlar) kadar degisebilmektedir [98].
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Sekil 1: PTX3’iin lokal iiretimi ve defans ve enflamasyonu. PTX3 epitelyal hiicreler, endotelyal hiicreler,

fibroblastlar, diiz kas hiicreleri(DKH), makrofajlar(m®) ve monosit kaynakli dentitik hiicrler(DC)’i kapsayan
cesitli hiicrelerde tiretilmektedir.PTX3 selektif olarak patojenlere(mantar, bakteri ve viriisler), Cl1q ve apoptotik
hiicrelere selektif olarak baglanir [99].

PTX3 seviyeleri, sistemik inflamatuar yanit sendromu, septik sok, kronik renal
yetersizlik, miyokardiyal enfarktiisii, kalp yetmezligi, ateroskleroz, wvaskiilit, akciger
enfeksiyonu, akut akciger hasari, akciger kanseri, eklampsi, romatoid artrit (RA) ve psoriazis

gibi durumlarda yiiksek olarak belirlenmistir [100].

PTX3, amniyotik epitel, koryonik mesoderm, trofoblast terminal villuslarda ve
plasentanin perivaskiiler stromasinda iretilir ve gebelik siiresince artan bir egilim gosterir,
dogumda ise zirve yapar [101]. Farelerde ve insanlarda yapilan gen ekspresyon g¢aligmalari,
blastokistin implantasyon bdlgesinde bir¢ok immiinolojik genin baskilandigini, ancak PTX3 ve
DAF1 gibi ¢ok az genin ekspresyonunun arttigim1 gostermektedir [102] Bu genlerin
upregiilasyonu ile embriyonun anne immunolojik yanitindan veya diger zararli uyarilardan
korunabilecegi diisiiniilmektedir. implantasyon esnasinda trofoblastlar aracilifiyla indiiklenen
bolgesel immun ¢evre degisimine benzer sekilde, PTX3 ekspresyonunun da trofoblastlar
tarafindan indiiklenmis oldugu gosterilmistir [103]. PTX3 eksikligi gosteren farelerde, hatali

desidualizasyon ve implantasyon gozlenmistir, bu da PTX3'in, blastosist invazyonu ig¢in
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endometrial diferansiyasyon ve hazirlik asamasinda 6nemli bir rol oynadigma dair bir
diisiinceyi ortaya koymaktadir [104]. Popovici ve diger arastirmacilarin yaptigi ¢alismada,
PTX3 ekspresyonunun uterin stromal hiicrelerinde progesteron varliginda ve trofoblast bulunan
ortamda artirldig1 gosterilmistir [103] immiinhistokimyasal ¢alismalar, PTX3'iin perivaskiiler
bag dokusunda, endotelyal hiicrelerde ve gebe olmayan uterusun interstisyumunda
bulundugunu gostermistir. Ayrica, 1. trimester desiduasinda Ozellikle trofoblastlara yakin
bolgelerde artmis bir ekspresyon tespit edilmistir. PTX3 ayrica, terminal villus ve fetal

membranlarda da gorilmistiir [101].

3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz, Mart 2024 ile May1s 2024 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi,
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadm Hastaliklari ve Dogum Klinigi'nde
yiirlitiilmistiir. Calismamiza, 18-50 yas arasinda, 12. gebelik haftas1 oncesinde ardisik en az 3
ve daha fazla nedeni agiklanamayan tekrarlayan gebelik kaybina sahip olan [4] 45 hasta ile hi¢
abortusu ve gebelik komplikasyon 0Oykiisli olmayan ve en az 1 saglikli dogum yapmis 45
saglikli birey olacak sekilde toplamda 90 kisi dahil edilmistir. Her katilimcidan bu ¢aligmaya
katilim saglamay1 kabul ettigine dair yazili onami olusturuldu. Caligsma i¢in Bakirkdy Dr. Sadi
Konuk Egitim ve Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Komisyonu'ndan 18 Mart

2024 tarihinde 2024-05-08 karar numarasi ile onay alinmustir.

Calismamizda uyguladigimiz dislama kriterleri sunlardir; 18 yas alti ve 50 yas {istl
hastalar, sistemik hastalik 6ykiisii, malignite, otoimmiin hastalik, kronik veya akut enfeksiyon
gecirenler, trombofili, uterin anomaliler, endokrin bozukluklar, sigara ve alkol kullanima,
genetik etmenler immiinolojik etmenler gibi herhangi bir TGK nedeni tesbit edilmis olan

hastalar dislanmistur.
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Calismamizda hastalarin yaslari, gebelik durumlari, dogum sayilari, abortus gegmisleri
degerlendirildi. Akraba evlilik durumlari, kronik sistemik hastaliklarinin (diyabet, tiroid
rahatsizliklari, karaciger hastaliklari, bobrek hastaliklari, kalp hastaliklari, otoimmiin
hastaliklar, kanser vb.) varligi, periferik kan test sonuglari, sigara tiiketimi, venéz tromboz

Oykiileri, ilag¢ tiiketimi ve cerrahi gegmisleri degerleri etkileyebileceginden diglandi.

Hastalarin kan numuneleri Grainer Bio-One Samplix® vakumlu kan alma tiipleri
(Grainer BioOne International GmbH, Germany, Lot no: D23113CX) kullanilarak toplandi.
Toplanan numuneler 15 dakika 2515xg’de santrifiij edildi. Elde edilen serum o&rnekleri

laboratuvar analizine kadar -80°C’de saklanda.

Pentraksin 3 diizeyleri Human Pentraxin 3 ELISA Kiti (BT Lab, Shanghai Korain
Biotech Co., Katalog No: E1938Hu) kullanilarak ¢ift antikorlu Sandwich-ELISA prensibi ile
Ol¢iildii. Sonuglar ng/ml olarak sunulmustur. Serum PTX3 konsantrasyonu i¢in normal deger

<2 ng/ml olarak kabul edilir [105].

Neopterin diizeyleri Human Neopterin ELISA Kiti (BT Lab, Shanghai Korain Biotech
Co., Katalog No: E3155Hu) kullanilarak ¢ift antikorlu Sandwich-ELISA prensibi ile ol¢tildii.

Sonuglar nmol/L olarak sunulmustur. Serum NP konsantrasyonu i¢in 10 nmol/L genellikle iist

sinir olarak kabul edilir [106].

3.1 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada yer alan stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu grafiksel olarak
ve Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin yas ve trombosit degerleri harig
hicbirinin normal dagilima uymadiklar1 belirlendi. Degiskenlerin tanimlayict istatistiklerinin
gosteriminde Ortalama+SS (standart sapma) ve Medyan (Minimum-Maksimum) degerleri

verildi.
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Hasta-Kontrol gruplamasina gore gravide, parite, abort, LH (U/L), FSH(U/L),
E2(pg/ml), Progesteron(ng/ml), Hemoglobin(g/dl), Lokosit(uL), Notrofil(uL), Lenfosit(uL)
degerlerinin karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Ayrica Hasta-Kontrol
gruplamasina gore yas ve Trombosit(uL) degerlerinin karsilastirilmasinda Bagimsiz Orneklem
T testi kullanildi. Hasta grubunda PTX3 (nmol/L) ve NP (ng/ml) degerlerinin yas, gravida,
parite, abortus ve laboratuvar degerleri ile karsilagtirilmasinda spearman korelasyon analizi

kullanildi.

Hasta olma durumu ile iliskili potansiyel risk faktorleri cok degiskenli lojistik regresyon

analizi ile incelendi. Sonuglar Odds orani (Exp(B)) ve %95 giiven aralig1 olarak verildi.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar i¢in IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) ve
MS-Excel 2007 programlar1 kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul

edilmistir.

4. BULGULAR

Hasta grubunda 45, kontrol grubunda 45 hasta degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol
grubunun yas ve parite degerlerinin benzer oldugu saptanmistir (p>0.05). Hasta grubundaki
bireylerin gravida medyan degeri 5.0 (min:3, max:9) olarak bulunurken, kontrol grubundaki
bireylerin gravida medyan degerinin 2.0 (min:2, max:7) oldugu belirlenmistir. Abort sayisindan
dolay1 gravida degeri acisindan hasta-kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir (z=6.759, p<0.001). Hasta grubundaki bireylerin abortus medyan
degeri 3.0 (min:3, max:6), kontrol grubundaki bireylerin abortus medyan degeri 0.0 (min:0,
max:0)’dir. Abortus sayis1 agisindan hasta-kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik tespit edilmistir (z=9.208, p<0.001) (Tablo 1).
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Tablo 1. Hasta-Kontrol Gruplamasina Gore Bireylerin Obstetrik Karakteristiklerin ve Yas
Degerlerinin Karsilastirilmasi

.. _ Hasta Kontrol
Tiim Olgular (n=90) (n=45) (n=45)
Ort+SS Ort+SS Ort+£SS z;t P
Medyan Medyan Medyan
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
35.32+7.75 36.07+£7.12 34.58+8.34 _
Yas (y1l 34.0 (20-49) 340 (24-49) 340 (20-49) 0910 0365
*Gravida 34.0 (20-49) 34.0 (24-49)  34.0(20-49) z=6.759 <0.001
Parite 2.0 (0-7) 2.0 (0-6) 20(2-7) z=1.893 0.058
*Abortus 1.5 (0-6) 3.0(3-6) 0.0(0-0) z=9.208 <0.001

z:Mann-Whitney U Testi, t.Bagimsiz Orneklem t Testi, *sadece medyan (min-maks) degerleri verilmistir

Hasta grubundaki bireylerin menstriiel siklusun 3. Giiniinde bakilan LH degerinin
ortalamast 5.65+4.92, kontrol grubundaki bireylerin 8.08+5.68’dir. Kontrol grubunda hasta
gruba gore menstriiel siklusun 3. Giiniinde bakilan LH degerleri daha yiiksek ve istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmistir (z=2.227, p=0.026). Hasta grubundaki bireylerin menstriiel
siklusun 3. Giinliinde bakilan progesteron degerlerinin ortalamast 8.59+6.95, kontrol
grubundaki bireylerin 3.8444.53 oldugu saptanmistir. Hasta grupta Kontrol gruplamasina gore
bireylerin menstriiel siklusun 3. Giiniinde bakilan Progesteron degerleri daha yiiksek ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (z=3.414, p=0.001). Hasta grubundaki bireylerin
Hemoglobin ortalamasi 11.51£1.72, kontrol grubundaki bireylerin 12.46+1.67 dir. Hasta ve
Kontrol gruplari arasinda Hemoglobin degerleri agisindan kontrol grubunda daha ytiksek ve
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (z=2.919, p=0.004). Ayrica Hasta ve
Kontrol gruplari arasinda Lenfosit degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir (z=2.046, p=0.041). Kontrol grubundaki bireylerin Lenfosit ortalamasi, hasta
grubuna gore daha yliksektir. Hasta ve Kontrol gruplari arasinda FSH, E2, Trombosit, Lokosit,
Notrofil degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo

2).
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Tablo 2. Hasta-Kontrol Gruplamasina gore Laboratuvar Degerlerinin Karsilagtirilmasi

:]a:i[g) }?r?gig())l Test Istatistigi

Ort=SS (l\'\/l"ieno_'ﬁgx) Ort=SS (,'\\A/'ien‘%ﬁgx) zt P

LH(UI/L) 5.65+4.92 4'482(%38; 8.08+5.68 6'272(2:%5 2=2.227 0.026
FSH(UIL) 5801433 478 ((1)'82_8; 5.06+4.24 5'001%:%5 220363 0.716
E2 (pg/ml) 99.59:93.98 63'10558:58; 103.46:102.80 ©9-°0 gg:gg; 220169 0.865
Progesteron(ng/ml) 8.59+6.95 9182((2)(133) 3.84+4.53 0911(2%) z=3.414 0.001
Hemoglobin(g/dl) 11.51+1.72 11'501(2:(7)8; 12.46+1.67 12'801(2:‘3‘85 z=2.919 0.004
Trombosit(ul) ~ 246.40£59.35 2490 %%g) 268.02:74.09 2270 (2(2)(2)5 t=1528 0.130
Lokosit(uL) 8.16+2.65 7'781(‘7‘:(1)2; 8.02+1.62 7'731(‘1‘:(1525 z=0.169 0.865
Notrofil(uL) 5.3442.49 4'811(2:2(2); 503:145 480 %g% 220182 0.856
Lenfosit(uL) 2.14+0.78 e (%8 2.3340.51 2.31 %:;25 z=2.046 0.041

z:Mann Whitney U Testi, t:Bagimsiz Orneklem t Testi

25,00

20,00

15,00

LH

10,00

5,00

00

HASTA

KONTROL

22



20,00
*
o *
o *
<]
15,00 2
I
“ 1000 o
[
o -
00
HASTA KOMTROL
500,00
* %
400,00
*
300,00
8 o
o~
iy o
200,00
100,00
oo
HASTA KOMTROL
2500
20,00
Z —
& 1500
1T
'—
o
w
S
2 1o
o
500
00

HASTA KONTROL

23




HEMOGLOBIN

16,00

14,00

12,00

10,00

8,00

HASTA

KOMNTROL

TROMBOSIT

400

300

200

100

HASTA

KOMNTROL

LOKOSIT

17,50

15,00

12,50

10,00

5,00

HASTA

KONTROL

24




14,00
12,00

10,00

- -
4,00

2,00 —_—

NOTROFIL

00

HASTA KONTROL
5,00
o
4,00 8 =
— 300
]
o
e
=
L
—1 200
o
1,00
0o
HASTA KONTROL

Sekil 2. Hasta-Kontrol Gruplamasina gore Laboratuvar Degerleri Dagilimi
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Hasta ve Kontrol gruplar arasinda Pentraxin-3 ve Neopterin degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta-Kontrol Gruplamasina gore Pentraxinn-3 ve Neopterin Degerlerinin

Karsilagtirilmasi
Hasta Kontrol .
Test Istatistigi
(n=45) (n=45)
Medyan Medyan
Ort£SS Ort+SS z p
(Min-Max) (Min-Max)

PTX3(ng/ml) 7.92+7.29 5.31(0.09-35.81)  9.01+7.54 5.79 (3.05-30.69) z=1.098 0.272
NP(nmol/L) 11.5849.90 7.51(3.25-43.66) 12.12+10.23  7.81(2.87-41.35) z=0.383 0.701

z:Mann Whitney U Test Istatistigi
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Sekil 3. Hasta-Kontrol Gruplamasina gore Pentraxinn-3 ve Neopterin Dagilimi

Tekrarlayan gebelik kaybi iizerine etkisi arastirilan gravida, yas, LH, Progesteron,
Hemoglobin, Lenfosit degiskenlerinin bulundugu c¢ok degiskenli lojistik regresyon modeline
iliskin sonuglar Tablo 4’te verilmistir. Abort sayis1 gravida sayisini arttirdigindan, cok degiskenli
lojistik regresyon analizi sonuglarina gore gravida sayis1 dolayisiyla daha dénceki abort sayist
diistiklerin tekrarlama riskini 10.104 kat arttirdig1 tespit edilmistir. LH arttik¢a hasta olma riski
%31.9 (1-0.681) azalmaktadir. Tekrarlayan diislikleri olan hastalarda progesteron diizeyi yliksek
tespit edilmis olup bu durumun hasta olma riskini 1.202 kat arttirdigi tespit edilmistir.
Hemoglobin diizeyi arttik¢a hasta olma riski %49.5 (1-0.505) azalmaktadir.

Tablo 4. Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Modelinde Hasta Olma Durumu ile Iliskili
Potansiyel Risk Faktorleri

Exp(B) i¢in 95%

Degiskenler B Standart Wald p Exp(B) giiven aralig1

et Alt Ust

Sabit 1.347 3.536 0.145 0.703 3.846

Gravida 2.313 0.577 16.070  <0.001 10.104 3.261 31.304
Yas -0.108  0.066 2.664 0.103 0.898 0.789 1.022
LH(U/L) -0.385 0.147 6.823 0.009 0.681 0.510 0.908
Progesteron(ng/ml) 0.184 0.079 5.463 0.019 1.202 1.030 1.403
Hemoglobin(g/dI) -0.684  0.276 6.122 0.013 0.505 0.293 0.867
Lenfosit(uL) 1.004 0.727 1.907 0.167 2.728 0.656 11.339
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5. TARTISMA

Calismamizda tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda serum PTX3 ve NP

diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli bir farklilik géstermedigi tespit edilmistir.

Anormal inflamatuar siiregler, Th1/Th2 sitokin iiretim dengesinde degisikliklere
yol agarak Thl'in istlinliigiine dogru bir kayma olusturabilir ve buna bagl olarak erken
gebelik kaybinda rol oynayan sitokinlerin agir1 iiretimine neden olabilir [107]. Sitokinler,
implantasyondan doguma kadar hamileligin tiim asamalarinda etki gosterir ve tekrarlayan
diisiiklerden sorumlu olabilir [108]. Ornegin, sitokinlerden IL1 ve IL10, PTX3 sentezini
asir1 bir sekilde uyararak gebelik kaybinin gerceklestigini gosterebilir [109].

NP, otoimmiin ve enfeksiyoz durumlarda artan inflamasyonu gosteren bir
molekiildiir. IFN-y uyarisiyla aktive olan insan monosit ve makrofajlardan NP iiretimi
gozlemlenmistir. Bu nedenle, T lenfositlerinin ve makrofajlarin rol aldig1 bir¢ok hastaligin
tanisinda potansiyel bir aydinlatic1 olabilecegi diisiiniilen bir biyobelirtectir. Tekrarlayan
gebelik kaybi olan grupta NP ve PTX3 seviyelerinin yiiksek olmasi, bu hastalarda heniiz
tanimlanmamis ve iireme sistemi iizerinde etkili olabilecek bir otoimmiin hastaligin
varligin1 veya hastalarin subklinik endometrit yapabilecek mikroorganizmalarin etkisi

altinda kalmis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sencan H ve ark.(2019) en az iki ardisik agiklanamayan diislik yasayan ve saglikli en
az 1 dogum yapmis kadinlar arasinda yaptiklar1 vaka-kontrol ¢alismasinda agiklanamayan
tekrarlayan gebelik kayb1 durumunda ortalama neopterin diizeyleri hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir [110]. Calismamizda; tekrarlayan
gebelik kaybr olan hastalarda serum PTX3 ve NP diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla

anlamli bir farklilik gdstermedigi tespit edilmistir.

Literatlirde bulgularimizin aksine Ibrahim MI ve ark.( 2012) yaptiklar1 ¢alismada
tekrarlayan gebelik Oykiisii olan hastalarin gebeliklerinin 1. trimesterinda bakilan PTX3
seviyelerinin anormal derecede ylikselmis oldugu goriilmiis, ac¢iklanamayan tekrarlayan

gebelik kaybi ile anlamli pozitif korelasyon oldugunu bildirmislerdir [111].
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Freis A ve ark.(2018) Implantasyon yapilmayan hastalarda hamile kalan kadinlara
kiyasla embriyo transferi sirasinda 6nemli Ol¢lide daha yiiksek serum PTX3 seviyeleri

oldugunu gostermislerdir (0,781 + 0,074 ng/ml vs. 0,578 £ 0,055 ng/ml, p &It; 0,05) [112].

Zeybek S. ve ark. (2019) agiklanamayan TGK bulunan vakalarda, plasenta ve
endometrium kiiretaj materyalinde yani doku diizeyinde PTX3 seviyeleri incelemis ve
normal gebelikte en yiiksek seviyede oldugu diisiiniilen term plasenta ile karsilastirilmas.
Hasta grubundaki PTX3 ekspresyonu, kontrol grubuna gore 116 kat daha fazla
bulunmustur[113].

Krog MC ve ark. (2024) yaptiklar1 ¢aligmada canli dogumla karsilastirildiginda
tekrarlayan gebelik kayb1 olan kadinlarda erken gebelik doneminde PTX3 iin hamileligin

erken doneminde anlamli olmadigini gostermeleri ¢calismamizi desteklemektedir [114]

Literatiirde Navolan DB ve ark. yaptiklar1 calismada erken gebelik serum neopterin
konsantrasyonlarin1 gebelik yasiyla birlikte arttigini ve asemptomatik gebe kadinlarda

spontan erken dogumu 6ngordiigi bildirilmistir [115].

Literatiirde Shaarawy M ve ark. en az 3 spontan ardisik diisiik dykiisii olan 30
hamile kadin1 incelemisler ve ¢calismamiza benzer sekilde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda

serum neopterin agisindan anlamli bir fark bulamamislardir [116].

Literatiirde Trout SW ve ark. aciklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi olan
kadinlarda siklusun 3. giinli FSH ve estradiol diizeyleri bakmislar, nedeni bilinen TGK
bulunan kadinlara gore daha yiiksek bulunmus [117]. Hasta ve Kontrol gruplari arasinda

FSH, E2 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0.05).

Yapilan ¢alismalarda Regan ve arkadaslarinin 1990 da yapmis oldugu bir arastirmada
artmis LH degeri ile gebelik kaybi ihtimalinin iliskisi oldugu gosterilmistir. Gebe kalmadan
once siklusun 3. giinii bakilan serum LH konsantrasyonlar ile infertilite ve gebelik kayb1
arasinda bir iligki oldugunu goriilmiis [118]. Calismamizda Hasta ve Kontrol gruplar
arasinda menstriiel siklusun 3. Giinii bakilan LH degerleri acisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik tespit edilmistir. LH arttik¢a hasta olma riski %31.9 (1-0.681) azalmaktadir.
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Yine Watsons ve arkadaslarinin ¢alismasinda LH’ 1n artmis sekresyonu multipar
kadinlara oranla daha yiiksek tespit edilmis [119]. Regan’ in ¢aligmasina zit olarak Rai’nin

caligmasinda artmis LH seviyesinin prognostik degeri olmadig belirtilmistir [120].

Ogasawara ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise luteal faz yetmezligi olan ve
olmayan gruplar arasinda progestin diizeylerinde anlamli bir fark olmadigini bildirmislerdir
[121]. Calismamizda tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda progesteron degeri daha
yiiksek tespit edilmis ve hasta olma riskini 1.202 kat arttirdig1 goriilmiistiir.

Literatiirde tekrarlayan gebelik kayiplar1 ve hematolojik parametreler ile ilgili yeterli
calisma bulunmamakla birlikte, c¢alismamizda kontrol grubundaki bireylerin Lenfosit
ortalamasi, hasta grubuna gore daha yliksek tespit ettik. Ayrica hasta ve kontrol gruplari
arasinda FSH, E2, Trombosit, Lokosit, Notrofil degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik yoktu.

Yapilan bir calismada folik asit eksikligi ile olusan megaloblastik anemi ile tekrarlayan
gebelik kayb1 arasinda bir iligki oldugunu gosterilmis [122] Calismamizdan ¢ikan sonuca
gore Hemoglobin arttikga tekrarlayan gebelik kaybi olma riski %49.5 (1-0.505)

azalmaktadir.
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6.SONUC

Calismamizda PTX3 ve NP tekrarlayan gebelik kayiplarinda biyobelirte¢ olarak
kullanilip kullanilamayacagini degerlendirmeyi amagladik. Calismamiz prospektif ve tek
merkezli bir arastirma olup 18-50 yas arasinda, 12. gebelik haftas1 6ncesinde ardisik en az 3
ve daha fazla nedeni agiklanamayan TGK bulunan 45 hasta ile hi¢ abortusu ve gebelik
komplikasyon &ykiisii olmayan ve en az 1 saglikli dogum yapmis 45 saglikli birey olacak
sekilde toplamda 90 bireyin verileri incelenmistir. Bir¢ok klinik ve laboratuar parametreye
yer verdigimiz ¢alismamizda tekrarlayan gebelik kayiplarinin etiyolojisini agiklayacak ve

literatiire katki saglayabilecegini diislindiiglimiiz birkac¢ anlamli sonuca ulastik.

Calismamizda Hasta Kontrol gruplamasina gore bireylerin Progesteron degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (z=3.414, p=0.001) Ayrica
progesteron hasta olma riskini 1.202 kat arttirmaktadir. Ayrica ¢calismamizda Hasta ve
Kontrol gruplar1 arasinda LH degerleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir. LH arttikca hasta olma riski %31.9 (1-0.681) azalmaktadir. Ancak, bu ifade tek
basina, tekrarlayan gebelik kaybmin nedenlerini veya tedavi segeneklerini belirlemek i¢in

yeterli degildir. Daha kapsamli bir degerlendirme gerektirir.

Calismamizda tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda serum pentraxin 3 ve
neopterin diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli bir farklilhik gdstermedigi tespit
edilmistir. Calismamiz tekrarlayan gebelik kaybinin, immunitenin birer gostergesi olan
PTX3 ve NP degerleri ile anlamli bir iliskisi olmadigini gdstermesi agisindan bu konuda
yapilmis ilk ¢alisma 6zelligini tasimaktadir. Buradan yola ¢ikarak TGK olan hastalarda PTX
3 ve NP degerlerinin yiiksek bulunabilecegi hipotezi desteklenmemistir. TGK bulunan
ciftlerin yonetimi jinekoloji pratiginde tartigmali konulardan biridir ve kanita dayali daha

fazla deneysel ¢aligmanin yapilmasi gerekmektedir
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