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Amag: : Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde,
tekrarlayan gebelik kayb1 (TGK) olan hastalardan, salin inflizyon sonohisterografi
(SIS) uygulamas: sirasinda endometrial yikama sivist 6rnekleri alinarak, bu sivida
CD34 anjiyogenez ve LIF sitokin belirteglerinin incelenmesi amaglanmaktadir. Bu
calismada amacimiz SIS uygulamasi esnasinda TGK olan hastalardan endometrial
yikama sivist Orneklemesi alarak bu sivida baktigimiz CD34 ve LIF Sitokin
markerlarini inceleyerek TGK’nin mekanizmasini aydinlatmak ve gelecege yonelik bu

markerlar1 tanimlamak adina uygun tan1 yontemlerini gelistirmektir.

Yontem: Bu prospektif vaka-kontrol calismasina, Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatlirk Egitim ve Arastima Hastanesi Poliklinigi’ne bagvuran 18 yas lizerindeki,
higbir diisiik nedeni bulunmayan 2 veya daha fazla gebelik kayb1 olan 31 kadin hasta
grubu olarak; 2 veya daha fazla canli dogum yapmis, gebelik kayb1 olmayan 34 kadin
ise kontrol grubu olarak alindi.. Endometrial polip varligindan siiphelenen, (polip 6n
tanist ile histeroskopi planlanan ancak endometrial anormallik saptanmayan
hastalardan) bilgilendirilmis onam formunu imzalayan hasta ve kontrol grubuna SIS
uygulandi. CD34 ve LIF ekspresyon seviyelerinin menstriel siklusun giinlerine gore
degisiklik gostermesi nedeniyle hastalarin homojenizasyonu agisindan hem calisma
hem de hasta grubunda islem zamanlamasi geg luteal faz yani siklusun 19-24. gunleri
arasinda belirlendi. Bu islem uygulandigi sirada uterin yikama sivisi 6rnegi alindi.
Tum steril tipler -40 derecede giivenli kosullar ile saklandi. Toplanan tiim kitler

sonrasinda ayni anda ELISA yontemi ile ¢alisildi.



Bulgular: Calisma grubundaki hastalardan alinan LIF kontrol grubundakilerden
alianlara gore istatistiksel olarak daha diisiik olarak saptandi (sirastyla, medyan 6,3
pg/ml’ye karsilik 7,7 pg/ml, p<0,001). Ote yandan, CD34 seviyeleri TGK grubunda
kontrol grubuna kiyasla hafif yiiksek bulunmustur (medyan 13,2 ng/ml’ye karsilik
12,2 ng/ml), ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli olmamasinin (p=0,237) yani sira
CD34’ ii yiiksek olan hastalarda CD34’1i diisiik olan hastalarla kiyaslandiginda TGK
kayb1 goriilme oranin CD34’1i yiiksek olan hastalarda daha yiiksek oldugu istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur. (p=0,03)

Sonug: Bu calisma, TGK hastalarinda LIF seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik oldugunu ve yiiksek Ongoriiciilige sahip oldugunu, CD34
seviyelerinin ise kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasia ragmen istatistiksel
olarak anlamli bir fark gdstermedigini ortaya koymaktadir. LIF ve CD34’lin TGK
etiyolojisindeki potansiyel roliini daha iyi anlamak ve Klinik uygulamalara yonelik
olasi hedefler belirlemek icin, daha biiyiik Olcekli, ¢cok merkezli ve prospektif

calismalar gerekmektedir.

Anahtar Sozcikler: Tekrarlayan gebelik kaybi, Losemi inhibitor faktor, CD34,

Intrauterin yikama s1vis1, Salin Infiizyon Sonografi(SIS)



ABSTRACT

THE ROLE OF INTRAUTERINE LIF CYTOKINE AND CD34
ANGIOGENESIS MARKER IN RECURRENT PREGNANCY LOSS

Dr. Caglasu SANCAKTAR

Izmir Katip Celebi University, Faculty of Medicine, Department of Gynecology
and Obstetrics, Izmir, Tiirkiye, 2025

Objective: This study aims to investigate the underlying mechanisms of recurrent
pregnancy loss (RPL) by analyzing CD34 angiogenesis and LIF cytokine markers in
endometrial lavage fluid samples obtained from patients undergoing saline infusion
sonohysterography (SIS) at Izmir Katip Celebi University Atatiirk Training and
Research Hospital. Our aim in this study is to collect endometrial wash fluid samples
from patients with RPL during SIS application, examine the CD34 and LIF cytokine
markers in this fluid, elucidate the mechanism of RPL, and develop appropriate

diagnostic methods for identifying these markers in the future.

Method: This prospective case-control study included 31 women aged 18 years or
older, who presented to the outpatient clinic of izmir Katip Celebi University Atatiirk
Training and Research Hospital and had experienced two or more pregnancy losses
with no identifiable cause, as the patient group. The control group consisted of 34
women with no history of pregnancy loss who had given birth to at least two live
infants. Saline infusion sonography (SIS) was performed on both the patient and
control groups, who were suspected of having endometrial polyps (Patients scheduled
for hysteroscopy with a preliminary diagnosis of polyps but without detected
endometrial abnormalities) and had signed the informed consent form.To ensure
homogeneity, the timing of the procedure was standardized to the late luteal phase
(days 19-24 of the menstrual cycle) in both groups, as CD34 and LIF expression levels
vary depending on the menstrual cycle phase. During the procedure, uterine lavage

fluid samples were collected. All sterile tubes were stored under secure conditions at -



40°C. After the collection of all samples was completed, ELISA assays were

performed simultaneously.

Results: The LIF levels in the patient group were statistically significantly lower than
those in the control group (median 6.3 pg/ml vs. 7.7 pg/ml, p < 0.001). Although CD34
levels were found to be slightly higher in the RPL group compared to the control group
(median 13.2 ng/ml vs. 12.2 ng/ml), this difference did not reach statistical significance
(p = 0.237). Nevertheless, when patients were stratified according to CD34 levels,
those with elevated CD34 levels exhibited a significantly higher incidence of recurrent

pregnancy loss compared to those with lower CD34 levels (p = 0.03).

Conclusion: This study demonstrates that LIF levels are statistically significantly
lower in patients with recurrent pregnancy loss (RPL) and exhibit high predictive
value, whereas CD34 levels, despite being higher in the patient group compared to the
control group, do not show a statistically significant difference. To gain a deeper
understanding of the potential role of LIF and CD34 in the etiology of RPL and to
identify possible targets for clinical applications, larger-scale, multicenter, and

prospective studies are required.

Keywords: Recurrent pregnancy loss, Leukemia inhibitory factor, CD34, Intrauterine
lavage fluid, Saline infusion sonography (SIS)
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1. GIRIS VE AMAC

Gebelik kayb1 (diisiik), fetiisiin yasama yetenegine ulagsmadan Once gebeligin
kendiliginden sonlanmasi olarak tanimlanir. Bu terim, gebeligin baslangicindan
itibaren 24. gebelik haftasina kadar ger¢eklesen tiim gebelik kayiplarini (TGK) kapsar.
Tanim olarak, 'tekrarlayan' gebelik kayb1 (TGK) iki veya daha fazla gebeligin kayb1
olarak tanimlanir. Ancak, bu tanimin genisletilmesi veya daraltilmasi gerekip
gerekmedigi net degildir; farkli kilavuzlar ve iilkelerde kullanilan tanimlar bu
belirsizligi gostermektedir. (1) Yas ilerledik¢e goriilme orani artmakta olup, 20 ila 45
yas arasindaki kadinlarin %10 ile %50'si bu durumdan etkilenebilir. (2)

Losemi Inhibitor Faktorii (LIF) ve glikoprotein CD34, anjiyogenez siireclerinde gorev
alarak endometriyal fonksiyonel aktiviteyi degerlendirmek igin belirte¢ olarak
kullanilabilir. LIF, hiicre farklilagmasini baskilayan ¢ok yonlii bir sitokindir.
Endometriyumun fonksiyonel tabakasindaki seviyesi, siklusun proliferatif fazinda
diisiis gosterir, oviilasyondan sonra ytikselir, orta sekretuar fazda maksimuma ulagir
ve adet dongiisliniin sonuna kadar yiiksek seviyelerde kalir. Menstruasyon
basladiginda ise seviyesinde diisiis gozlenir. (3) Bu faktér, embriyo implantasyon
siirecinde temel bir rol oynar. Ilgili sitokin, desidualizasyonun diizenlenmesi,
blastositin biliylime ve gelisimi, embriyo-endometriyum etkilesimleri, trofoblast
invazyonu ve immiinomodiilasyon streclerinde kritik bir diizenleyici islev tistlenir. (4)
LIF Gretimindeki anomaliler, blastostokistin implantasyonunu ve trofoblastin

invazyonunu engelleyerek erken gebelik kayiplarina yol agar. (5)

Membran6z bir protein olan CD34, etkili implantasyon ve plasentasyon icin gerekli
olan bir adezyon molekilidir. Bu protein, hematopoetik hiicre ve vaskiler
endotelyosit prekiirsorlerinin erken farklilasma belirteci olarak islev goriir: prekiirsor

hicrelerin farklilasmamis durumunun korunmasinda rol oynar. (6) Trofoblast



villuslarinin anjiomatozisinde CD34 ekspresyonunun arttigi gézlenmistir. Trofoblast
villuslarinda goriilen anjiomatozis, CD34 ekspresyonunda belirgin bir artis ile

iliskilendirilmistir. (7)

Tekrarlayan disiiklerin meydana gelmesiyle ilgili mekanizmalar tam olarak
anlagilmanmistir. Son on yilda Dogal Oldiiriicii hiicrelerin diisiikle iliskili olup
olmadigimi belirlemek icin NK hiicrelerinin spesifik ozellikleri periferik kan ve
uterusta incelenmistir. Ancak CD34 ve LIF markerlar1 adina yeterli sayida ¢alisma
bulunmamaktadir. Saline Infiizyon Sonografi (SIS) genellikle anormal uterin
kanamasi olan ya da fertilite problemi yasayan hastalara uterin kaviteyi degerlendirme
amaci ile kullanilmaktadir. (8) Bu ¢alismada amacimiz SIS uygulamasi esnasinda
TGK olan hastalardan endometrial yikama sivisi Orneklemesi alarak bu sivida
baktigimiz CD34 ve LIF Sitokin markerlarini inceleyerek TGK’nin mekanizmasini
aydinlatmak ve gelecege yonelik bu markerlar1 tanimlamak adma uygun tani

yontemlerini gelistirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tekrarlayan Gebelik Kaybi1

Tekrarlayan gebelik kayb ile ilgili kullanilan terminoloji ve tanimlar oldukca
farklilk gostermektedir. Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (ASRM), "tekrarlayan
gebelik kaybi1" terimini kullanmaktadir ve iki adet birinci trimester gebelik kaybi
sonrast klinik degerlendirme Onerir (ultrasonografi veya histopatolojik inceleme ile
belgelenmis). Ancak, epidemiyolojik ¢alismalar i¢in {i¢ veya daha fazla kayip olmasi
gerektigi belirtilmektedir. (9), (10)Avrupa insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi
(ESHRE), 2017 yilina ait rehberinde, rehber grubundaki iiyeler arasinda goriis
ayriliklar1 oldugunu belirtmis ve iki veya daha fazla gebelik kayb1 tanimini kabul
etmistir. Biz de ¢alismamizi ESHRE’nin kriterlerini kabul ederek yaptik. Primer TGK,
24. haftadan sonra devam eden bir gebelik gecirmemis olan birden fazla diisiik olarak
tanimlanirken, Sekonder TGK, 24. haftadan sonra bir veya daha fazla basarili gebelik
yasayan bir kadinda meydana gelen tekrarlayan gebelik kaybidir. Bu ayrim,
tekrarlayan gebelik kayiplarini hastanin gebelik ge¢cmisine gore siniflandirmada
kullanilir. Gebelik tanimi, en azindan serum veya idrar b-hCG ile dogrulanmalidir; bu,
gozle goriilmeyen gebelik kayiplarini (biyokimyasal gebelik kayiplari ve/veya

bilinmeyen lokalizasyonda tedavi edilen gebelikleri) icerir. (11)
2.1.1 Epidemiyoloji

Gebeligin iki tiirli vardir: sporadik ve tekrarlayan. Sporadik diisiik, genellikle ilk
trimesterde meydana gelir ve siklikla rastgele fetal kromozomal anormalliklerden
kaynaklanir. (12) (13) Sporadik diisiiklerin goriilme siklig1 yasla birlikte artar ve 20-
45 yas arasindaki kadinlarin yaklasik %10 ile %50'sini etkileyebilir. Tekrarlayan
gebelik kayb1 (TGK) daha az yaygindir.(2) TGK'nin, son adet tarihinden 6nce 20.
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haftaya kadar ardisik ii¢ gebelik kayb1 olarak tanimlandiginda, kadinlarin yaklasik %1
ile %2'sini etkiledigi bildirilmistir. (14) Larsen ve arkadaslari yalnizca klinik
diisiiklerin (ultrason ve/veya histoloji ile dogrulanmis) dahil edildigi durumlarda,
prevalansin %0.8 ile %1.4 arasinda oldugunu rapor etmistir. Ancak, biyokimyasal
kayiplar da dahil edildiginde bu oran %2 ila %3'e yiikselmektedir. (15) Baz1 6zellikler,
tekrarlayan gebelik kaybinin yalnizca rastlantisal olarak meydana gelen ii¢ sporadik

diisiikten ziyade farkli bir klinik durum oldugunu diisiindiirmektedir:

1. Bir kadinin diisiik yapma riski, onceki gebeliklerinin sonuglariyla

dogrudan iliskilidir.

2. Tekrarlayan disiiklerin gozlemlenen ortalama sikligi, yalnizca

rastlant1 ile beklenenden daha yiiksektir.

3. Sporadik diisiiklerden farkli olarak, tekrarlayan diisiikler, fetiis

kromozomal anormalliklere sahip olmasa bile meydana gelme egilimindedir.
(16)

Genel olarak, tekrarlayan gebelik kaybi insidansinin en biiylik belirleyicisi
yastir. (17) Onceki diisiiklerin sayis1 ise tiim yas gruplarinda canli dogum sansini
etkiler. (18) Tekrarlayan gebelik kaybi insidansi, tanimda iki diisiik kriteri
kullanildiginda iki kattan fazla artmaktadir. Yapilan meta-analizler, iki diisiik icin bu

riskin %1.9 (1.8-2.1), ii¢ diisiik i¢in ise %0.7 (0.5-0.8) oldugunu gostermektedir. (19)
2.1.2 Risk Faktorleri

2.1.2.1 Epidemiyolojik Faktorler

[leri yastaki kadinlarin tekrarlayan gebelik kayb1 (TGK) ile iligkili oldugu birgok
calismada tutarli bir sekilde gosterilmistir. Cauchi ve arkadaglari, iki kohort
(n=119+165) {izerinde yaptiklar1 ¢alismada, 30 yas altindaki kadinlarin TGK
sonrasinda takip eden gebeliklerde basari oranlarinin anlamli sekilde daha yiiksek
oldugunu ve 30 yas iizerindeki kadinlarin ise TGK baglaminda gebelik kaybi riski

tasidigim belirlemislerdir. (20) Ileri anne yasi, hem kalan 00sit sayisinda hem de
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kalitesinde bir azalmaya yol agarak fertilize olan embriyolarda andploidlik oranlarinin
artmasina neden olur. Biiyiik bir prospektif kayit baglant1 caligmasi, gebelik kaybi ile
yasa bagli riski su sekilde tahmin etmistir: 12-19 yas, %13; 20-24 yas, %11; 25-29 yas,
%12; 30-34 yas, %15; 35-39 yas, %25; 40-44 yas, %51; ve 45 yas ve tizeri, %93.(2)
Gozlemsel caligmalar, akraba evliligi ile tekrarlayan diisiik arasinda bir iliski oldugunu

gostermemistir. (21)

Gozlemsel bir veritabani ¢alismasi, haftada bes (5) veya daha fazla alkollu
icecek (yaklasik 10 iinite/hafta) tiiketen kadinlarda ilk trimesterde kendiliginden diisiik
riskinin arttigin1 gostermistir. (22) Benzer sekilde, artan kafein alimi ile aralikli diigiik

arasinda bir iliski olduguna dair bazi kanitlar vardir. (23)

2.1.2.2. Trombofilik Faktorler

Venodz tromboembolizme (VTE) yatkinlik olusturan gesitli genetik nedenler
tanimlanmis olup, genellikle tromboembolik bir olay yasayan hastalar veya aile tiyeleri
arasinda test edilmektedir. Ancak, vendz tromboembolizm baglaminda bu testlerin ve
tedavinin degeri hala tartismalidir. (24) Genetik trombofili faktorleri, TGK olan
kadinlarda degerlendirilmistir, ¢iinkii TGK'nin olas1 bir nedeni olarak kabul edilmekte
ve ciddi obstetrik komplikasyonlarla iliskili olabilecegi diigiiniilmektedir. Bu faktorler
arasinda Faktor V Leiden mutasyonu, Protrombin mutasyonu, Protein C, Protein S ve

Antitrombin eksikligi yer almaktadir.

Antifosfolipid sendromu (APS), antifosfolipid (aPL) antikorlart (lupus
antikoagiilani, antikardiyolipin (aCL) antikorlar1 ve anti-beta-2-glikoprotein-I
antikorlar1) ile olumsuz gebelik sonuglar1 veya vaskiiler tromboz arasindaki iliski
olarak tanimlanir. (25) (26) Lupus antikoagiilaninin tekrarlayan disiik ile en giicli
iliskiye sahip oldugu bulunmustur (OR 7.79; %95 CI 2.30-26.45). 1gG ve IgM aCL
antikorlari ise tekrarlayan diisiik ile ikinci en gii¢lii iligkiye sahip olup, olasilik oranlari
sirastyla 3.57 (%95 CI 2.26-5.65) ve 5.61 (%95 CI 1.26-25.03) olarak belirlenmistir.
Anti-beta-2-glikoprotein-I antikorlarinin pozitif bir iliski gosterdigi egilim saptanmis,



ancak bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (OR 2.12, %95 CI 0.69—
6.53). Bu nedenle yazarlar, anti-beta-2-glikoprotein-1 antikorlarinin tekrarlayan
diisiiklerdeki roliinii netlestirmek i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasini 6nermektedir.
Ote yandan, fosfatidik asit, fosfatidil kolin, fosfatidil etanolamin, fosfatidil gliserol,
fosfatidil inositol ve fosfatidil serin gibi diger antifosfolipid antikorlarinin klinik
testlerine iligkin sinirlt veri bulunmaktadir. Yapilan 6n ¢alismalar, bu testlerin taniya

ek bir deger veya duyarlilik saglamadigini gostermektedir. (27)

Protein C, Protein S ve Antitrombin gibi antikoagiilan proteinlerin kalitsal
eksiklikleri daha nadir gorilmekle birlikte, Faktér V Leiden ve Protrombin
mutasyonuna kiyasla vendz tromboembolizm ile daha giicli bir iliskiye sahiptir.
Yapilan bir derlemede, bu proteinlerin eksiklikleri ile TGK arasinda gii¢lii veya

anlamli bir iligki bulunmadig bildirilmistir. (28)

Methylenetetrahydrofolate rediiktaz (MTHFR) gen polimorfizmleri ge¢miste
kalitsal trombofili faktorii olarak siniflandirilmistir, ancak artik tromboz riski

acisindan rutin degerlendirme kapsaminda kabul edilmemektedir. (29)

TGK ile kalitsal trombofili arasinda ya hig iliski yoktur ya da en iyi ihtimalle
zayif bir iligki vardir. TGK yasayan kadinlarda kalitsal trombofili taramasi
yapilmamasi1 yoniindeki oOneri, Amerikan GOgiis Hastaliklari Dernegi'nin VTE,
trombofili, antikoagllan tedavi ve gebelik konusundaki kilavuzundaki Onerilerle
benzerdir. (30)

2.1.2.3 Genetik Faktorler

Embriyonun genetik anormallikleri, sporadik ve TGK’nin bilinen bir nedenidir.
Bir sistematik derlemede, tek bir sporadik gebelik kaybinda kromozom
anormalliklerinin prevalansi %45 olarak bulunmustur (95%CI 38-52; 13 ¢alisma; 7012
ornek). Onceki TGK sonrasi gerceklesen bir sonraki gebelik kaybinda kromozom
anormalliklerinin prevalansi ise benzer diizeyde olup, %39 olarak belirlenmistir

(95%CI 29-50; 6 galisma; 1359 6rnek). (31)



Yeni molekuler tekniklerle, %5-7 arasinda daha kiigiik boyutlu varyantlarin da
tespit edilebilecegi dikkate degerdir. (32) Bu durum, mikroarray tekniklerini kullanan
daha yeni caligmalarda, sporadik gebelik kayiplari yasayan kadinlarda sitogenetik
anormalliklerin oraninin %59.4'e kadar (1106/2389) ¢iktigin1 gostermektedir. (33)
Normal karyotipli gebelik kayiplart incelendiginde, embriyo mikroskobi
caligmalarinda fetiislerin %18'inde morfolojik bozukluklar oldugu da gosterilmistir.
Ancak, bunun anne faktorlerinden mi yoksa geleneksel Kkariyotiplemede belirgin
olmayan fetal genetik anormalliklerden mi kaynaklandigi net olarak
belirlenememektedir. (34) Calismalar, euploid gebelik kayiplarinin sayisinin arttikga,
sonraki gebelik kaybi1 olasiliginin da arttigimi gostermistir. (35) Bu durum, sporadik
andploididen ziyade kalici bir anne patolojisinin daha yiiksek olma olasiligina
baglanmaktadir. Ayni1 sekilde, andploid embriyo bulunmasi, sonraki gebelikte daha iyi
bir prognozla iliskilendirilmistir. (36) Ancak bu, kadinlarin yasmna bagli oldugu
varsayimiyla gecerlidir, ¢linkii yas1 daha biiyiik bir kadin, andploid kayb1 yasayan yas1
daha geng bir kadina gore daha kétii bir prognoza sahip olabilir. Ebeveyn kromozom
anormalliklerinde ise durum farkli olabilir, ¢linkil bu vakalarda embriyonik andploidi,

ebeveynin patolojisinin bir sonucu olup, sporadik bir durum degildir.

Ebeveyn kromozomal diizenlemelerin siklig1, tekrarlayan gebelik kayiplart ile
iligkili gibi goériinmektedir. Biiylik bir veritabani c¢aligmasi, bir gebelik kaybindan
sonra ebeveynlerde translokasyon goriilme oraninin %2.2, iki gebelik kaybindan sonra
%4.8, ¢ gebelik kaybindan sonra ise %5.7 oldugunu tahmin etmistir. (37) Ancak
yapilan caligmalar, dengeli translokasyonu olan ebeveynlerin, ikinci trimesterde
hayatta kalabilen ve dengesiz karyotipe sahip bir gebelik ge¢irme riskinin diisiik
oldugunu (%0.8) ve dengesiz kromozomal anormallikle dogan engelli bir ¢ocuk sahibi
olma olasiligiin ¢ok diisiikk oldugunu (%0.02) bildirmistir. (38) Franssen ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada, dengeli yapisal kromozom anormalligi olan
ebeveynlerin saglikli bir cocuk sahibi olma olasiliginin %83 oldugu, bu oranin kontrol
ciftleriyle (84%) benzer oldugu bulunmustur. (39) Ancak, bu ebeveynlerin, kontrol
grubuna kiyasla sonraki bir gebelik kayb1 yagama olasiliklarinin daha yiiksek oldugu
saptanmustir (%49’a kars1 %30; P < 0.01). (40) Bu bulgu, diger daha yeni ¢aligmalar

tarafindan da desteklenmistir. Ebeveynlerin kromozomal diizenlemelerinin tiirii ile
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sonraki gebelik kaybi riski arasindaki iliski, diizenlemenin tiiriine bagl gibi
goriinmektedir; ¢iinki  karsilikli translokasyonlar, inversiyonlar, Robertsonian
translokasyonlar1 ve diger kromozomal anomalilerle iliskili gebelik kaybi oranlari

sirastyla %54, %49, %34 ve %27 olarak bulunmustur.(39)

2.1.2.4 Anatomik Faktorler

Konjenital uterin anomalilerin (KUA) sikliginin, gelismis tanisal goriintiilleme
yontemleri sayesinde daha once disiliniilenden daha yiiksek oldugu goériinmektedir.
(41) Bir sistematik derleme ve meta-analiz, konjenital uterin anomalilerin
prevalansini, se¢ilmemis kadinlarda %5.5 (95% CI 3.5-8.5%), infertil kadinlarda %8.0
(95% C1 5.3-12%), tekrarlayan gebelik kaybi yagayan kadinlarda %13.3 (95% CI 8.9—
20.0%) ve infertilite ve gebelik kayb1 yasayan kadinlarda %24.5 (95% CI 18.3-32.8)
olarak tahmin etmistir. Tim popiilasyonlar arasinda en yaygin anomaliler,
kanalizasyon defektleri (yani septat tip) olup, bunu birlesim defektleri (yani bikornuat
ve unikonuat tipleri) takip etmektedir. (42)

Reprodiiktif sonuglar agisindan, bir meta-analiz, arkuat uterus (RR 1.22, 95% CI
0.87—1.72; alt1 calisma), didelfis uterus (RR 1.13, 95% CI 0.45-2.86; dort ¢alisma) ve
unikonuat uterus (RR 1.38, 95% CI 0.83-2.28; bes ¢alisma) olan kadinlarda, normal
kontrol gruplarina kiyasla, sporadik birinci trimester gebelik kaybi riskinin anlaml
sekilde artmadigin1 gostermistir. Bununla birlikte, septat uterus (RR 2.65, 95% ClI
1.39-5.06; alt1 ¢alisma) ve bikornuat uterus (RR 2.32, 95% CI 1.05-5.13; dort galisma)
olan kadinlarda, normal kontrol gruplarina kiyasla sporadik birinci trimester gebelik

kaybi riski anlamli sekilde artmistir. (43)

Edinilmis uterin malformasyonlar (submukdz miyomlar, endometrial polipler ve
uterin adezyonlar) gebelik kayb1 yasayan kadinlarda yaygin olarak bulunmus, ancak
klinik onemi net olarak belirlenememistir. (44) Jaslow'un bir ¢alismasinda, TGK
yasayan 113 kadinda edinilmis defektler (9%12.9), 61 kadinda konjenital defektler
(%7.0) ve 5 kadinda (%0.6) hem konjenital hem de edinilmis defektler bulunmustur.
(45) Saravelos ve arkadaslari, TGK yasayan kadinlarin %8.2'sinde (79/966) myoma
uteri varhigi tespit etmistir. (46)



Diger uterin patolojiler de anatomik incelemelerde degerlendirilmelidir, 6rnegin
kronik endometrit ve adenomyozis. Bir¢ok ¢alisma, kronik endometritin (KE) infertil
hastalarda daha yaygin oldugunu ve TGK'nin baska bir nedeni olabilecegini
gostermektedir 11 karsilastirmali ¢alismayi igeren bir meta-analiz, adenomyozisi olan
kadinlarda gebelik kaybi oranmin, adenomyozisi olmayanlara gore daha yiiksek

oldugunu (OR 2.20; 95% CI 1.53-3.15) gostermistir. (47)

2.1.2.5 Endokrin Faktorler

Sistemik maternal endokrin bozukluklar, 6rnegin diabetes mellitus ve tiroid
hastaliklar1, gebelik kaybr ile iliskilendirilmistir. Ilk trimesterde yiiksek hemoglobin
Alc seviyelerine sahip diyabetli kadinlar, gebelik kayb1 ve fetal malformasyon riski
altindadir. (48) Tekrarlayan gebelik kaybi yasayan kadinlarda diabetes mellitus ve
tiroid fonksiyon bozukluklarmin sikligi, genel popiilasyonda rapor edilenle benzer
gorinmektedir. (49) Ancak, subklinik hipotiroidizm (bu durumda TSH'nin(Tiroid
Stimule edici Hormon) 2.5 mIU/I'den yiiksek olmasi olarak tanimlanmistir) sikliginin,
tekrarlayan gebelik kaybi1 yasayan kadinlarla yapilan kiigiik bir gézlemsel ¢aligmada
arttig1 bildirilmistir. (50) Ayrica, sporadik gebelik kayiplarina dair bir meta-analizden
elde edilen veriler bu duruma bir iliski oldugunu gostermektedir. (51) Bu durum, tiroid
otoimmunitesiyle iliskilendirilen subklinik tiroid fonksiyon bozukluklar1 icin de
gecerlidir. 1ki sistematik derleme ve meta-analiz, tiroid antikorlarinmn varligmin,

tekrarlayan gebelik kaybi riskinin arttigiyla iliskilendirildigini bildirmistir.(52,53)

Polikistik over sendromu (PKOS), gebelik kaybr riskinin arttigiyla
iliskilendirilmistir, ancak kesin mekanizma heniiz netlesmemistir. (54) PKOS'lu
kadinlarda gebelik kaybi riskinin artigi, yine de insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve
hiperandrojenemiye baglanmaktadir. Insiilin direnci prevalansi ve anormal glukoz
tolerans testi, tekrarlayan gebelik kayb1 yasayan kadinlarda kontrol grubuna kiyasla
artmis gortinmektedir. (55) Yiiksek serbest androjen indeksi, tekrarlayan gebelik kaybi
yasayan kadinlarda sonraki bir gebelik kaybi igin prognostik bir faktdr gibi
gorinmektedir.(54)



Prolaktin dengesizlikleri, tekrarlayan gebelik kaybr ile iliskilendirilmistir. Bir
calismada, tekrarlayan gebelik kaybi yasayan kadinlarda prolaktin seviyelerinin
kontrol grubuna kiyasla arttig1 bildirilmistir.(49) Diger bir ¢alismada ise canli dogum
yapan ve tekrarlayan gebelik kaybi1 yasayan kadinlar arasinda prolaktin seviyelerinin
biraz daha diisiikk oldugu rapor edilmistir. (56) 48 kadinla yapilan kiigiik bir randomize
kontrollii ¢calismada, tekrarlayan gebelik kaybi ve hiperprolaktinemi olan kadinlar
bromokriptin kullanilan ve bromokriptin kullanilmayan gruplara rastgele atanmis ve
canli dogum oranlarinda anlamli farklar bulunmustur (%85.7'ye karst %52.4, P <
0.05). (57) Genel olarak, prolaktin seviyelerinin normal diizeyde tutulmasinin faydali

olabilecegi goriinmektedir.

Luteal faz defektinin tanisi literatiirde 6nemli 6l¢iide farklilik gostermekte ve bu
da degerlendirmeyi zorlastirmaktadir. Bir calismada, tekrarlayan gebelik kaybi
yasayan kadinlarda luteal faz defektinin (orta luteal progesteron seviyesi 30 nmol/l'den
az) daha yiiksek bir insidansi bulunmustur (%27'ye karst %11), (58) diger bir
calismada ise luteal faz defekti (orta luteal progesteron seviyesi 10 ng/ml'den az) ile
sonraki gebelik kaybi arasindaki iligskiyi 197 tekrarlayan gebelik kaybi yasayan
kadinda bir iliski bulunmamustir. (59) Midluteal fazda yapilan histolojik ve serolojik

incelemelerden elde edilen veriler sinirli ve tutarsizdir.
2.1.2.6 Enfektif Faktorler

Bir dizi organizma, birinci ve ikinci trimesterdeki gebelik kayiplarinda rol
oynamaktadir; bunlar arasinda iireaplazma/mykoplazma, bakteriyel vajinozise neden
olan organizmalar ve Chlamydia trachomatis yer almaktadir. (60) Gebeligin birinci
trimesterinde bakteriyel vajinozisin varligi, gebelik kayb1 ve erken dogum i¢in bir risk
faktorii olarak bildirilmistir. (61) Ancak, birinci trimesterdeki gebelik kaybi ile iliski

konusunda kanitlar tutarsizdir. (62)

Kronik endometrit, endometriyumda, ¢esitli patojenik organizmalarla
iliskilendirilmis plazma hiicresi infiltrasyonu ile karakterizedir. TGK yasayan
kadinlarda kronik endometrit prevalansinin %7-58 arasinda oldugu one siiren ¢aligsma

bulunmaktadir. (63) Prevalans, tespit yontemine baglidir ve histeroskopi ve/veya
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CD138 antikorlartyla immiinohistokimya kullanildiginda ytiksek oranlar bildirilmistir.
(64) Ancak, kronik endometrit prevalansint dogurgan olan kontrol grubu ile
karsilastiran bagka bir caligmada, prevalans oranlarinda istatistiksel bir fark
bulunmamustir. (65) Buna karsin, artan sayida endometrial CD138+ hiicre, gelecekteki
gebelik kayiplar1 ile artan bir riskle iliskilendirilmistir. (66) Antibiyotiklerin,
endometriti azaltti§i ve canli dogum oraninda belirgin bir iyilesme sagladig
bulunmustur.(63) Ancak, bu kavram, randomize kontrollii ¢alismalarda test
edilmemistir. Endometrit taramas1 yapilmadan 6nce, prospektif gozlemsel ¢alismalar
ve randomize kontrollii denemeler gibi daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugu

gorunmektedir.

2.1.2.7 Erkek Faktorleri

Tekrarlayan gebelik kaybi uzun bir siire yalnizca kadin kaynakli sorunlardan
kaynaklanan bir durum olarak goriilmiistiir. Bir erkek gebelik elde ettiginde, sperm
hiicrelerinin normal oldugu kabul edilirdi ve gebeligin kaybi, genetik, endokrinolojik
veya anatomik faktorlerden otoimmiin hastaliklara kadar kadin kaynakh

anormalliklere baglanirdi. Ardindan yapilan ¢alismalar bu goriisti degistirdi.

Ileri paternal yasin, gebeligin birinci trimesterindeki spontan gebelik kaybiyla
iliskisini aragtiran bir meta-analiz, erkek yas kategorileri 30-34, 35-39 ve 40-44 igin
gebelik kaybi riskinin arttigin1 ve bu riskin >45 yas kategorisinde daha yiiksek
oldugunu gostermistir. (67)

Cinli ciftler tizerinde yapilan 24 vaka-kontrol ve kohort ¢aligmasinin yer aldigi
bir sistematik inceleme ve meta-analiz, 1.690 TGK yasayan kadinin erkek partneri ve
1.337 dogurgan kontrol kadmin erkek partnerini kapsayan bir ¢alismada, TGK’h
kadinlarin erkek partnerlerinin sperm yogunlugu (SMD= -0.53; %95 CI -0.75 ile -
0.30), sperm canlilik oran1 (SMD= -1.03; %95 CI -1.52 ile -0.54), sperm progresif
motilite oran1 (SMD=-0.76; %95 CI -1.06 ile -0.46) ve normal sperm morfolojisi orani
(SMD=-0.56; %95 CI -0.99 ile -0.12) a¢isindan anlamli sekilde daha diisiik oldugunu
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ve sperm deformitesi oran1 (SMD= 1.29; %95 CI 0.60-1.97) ve sperm DNA
fragmentasyon indeksi (DFI) (SMD= 1.60; %95 CI 1.04-2.17) ag¢isindan ise anlaml
sekilde daha yiiksek oldugunu gostermistir. Her iki grup arasinda semen hacmi (SMD=
-0.03; %95 CI-0.14 ile 0.08) ve semen pH degeri (SMD=-0.23; %95 CI1 -0.50 ile 0.05)
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir. (68) Erkek semen kalitesinin, mesleki
maruziyetin ve yasam tarzinin TGK iizerindeki etkileri, 68 TGK cifti ve 63 rastgele
secilen saglikli kontroliin semen analizleri ve detayli anketler iizerinden incelenmistir.
TGK grubundaki erkeklerin semenlerinde, kontrol grubuyla karsilastirildiginda, sperm
canlilifi, normal morfoloji ve toplam progresif sperm motilitesi anlamli sekilde
azalmig, sperm DNA fragmentasyon orani (SDF) ise daha yiiksek bulunmustur.
Ayrica, sigara icme, alkol tiiketme ve mesleki gevresel faktorlere maruz kalma
durumlart bir araya geldiginde, TGK riski anlamli sekilde artmistir (OR 11.97; %95
Cl 1.49-95.62). (69) Tiim bu ¢alismalar ve daha fazlasi, erkek faktoriiniin TGK igin

onemli bir risk faktorii haline geldigini gostermektedir.
2.1.2.8 Immiinolojik Faktorler

Secim yanliligiin 40 ¢alismada ve bilgi yanliliginin tiim ¢aligmalarda mevcut
oldugu 41 ¢alismay1 iceren sistematik bir derleme ve meta-analiz, HLA (Insan Lokosit
Antijeni)-DRB14 (OR 1,41, %95 CI 1,05-1,90), HLA-DRB115 (OR 1,57, %95 CI
1,15-2,14) veya HLA-E01:01 (OR 1,47, %95 CI 0,20-1,81) alellerini tasiyan
annelerde tekrarlayan diisiik riskinin arttigini ortaya koymustur. Buna karsilik, HLA-
DRB113 (OR 0,63, %95 CI 0,45-0,89) veya HLA-DRB1*14 (OR 0,54, %95 CI 0,31
0,94) alellerine sahip bireylerde riskin azaldigr gézlemlenmistir. Bununla birlikte,
belirli HLA alelleri ile tekrarlayan diisiik arasindaki iliskiler tespit edilmesine ragmen,
yazarlar, gozlemlenen olasilik oranlarinin nispeten diisiik olmasi ve mevcut
calismalarda 6nemli diizeyde secim ve bilgi yanliligi bulunmasi nedeniyle kesin
sonuglara ulasilamayacagini vurgulamistir. (70) Baska bir ¢alisma, TGK ile iliskili
HLA-G polimorfizmlerini incelemistir. Coziiniir HLA-G'nin, fetomaternal ara
yuzeyde natural killer (NK) hiicre sitotoksisitesini ve sitokin salgilanmasini
diizenledigi one siiriilmektedir. Diisiik plazma ¢oziiniir HLA-G seviyelerinin, HLA-G

geninde HLA-G 14 bp insersiyonuna homozigot olan bireylerde daha yaygin oldugu
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diistiniilmektedir. Yapilan iki meta-analiz, HLA-G 14 bp insersiyonunun TGK'li
kadinlarda anlamli sekilde artmis bir frekansta goriildiigiint bildirmistir (sirastyla OR
1.27 (1.04-1.55) ve 1.47 (1.13-1.91)).(71,72) Tekrarlayan gebelik kaybi (TGK)
yasayan ¢iftlerde, HLA polimorfizmleri ile sonraki gebelik sonuglar1 arasindaki iligki
lizerine yeterince arastirma bulunmamaktadir. Ciftlerde HLA uyumlulugu ve HLA-C
alelleri agisindan TGK ile iligkili olduguna dair kanitlar tutarsizdir. Ancak, belirli

HLA-G alellerinin TGK'l1 kadinlarda zay:1f bir iliski gosterdigi bildirilmistir.

Th1/Th2 (Yardimci T) sitokinlerindeki dengesizligin, tekrarlayan gebelik kaybi
da dahil olmak iizere olumsuz gebelik sonuglariyla iliskili oldugu gosterilmistir. (73)
Bununla birlikte, sitokinlerin tekrarlayan gebelik kaybindaki roliine yonelik
arastirmalar; degisken seviyeler, kan ve endometriyal diizeyler arasindaki uyumsuzluk
ve 6l¢iimdeki laboratuvar degiskenligi gibi ¢esitli faktorler nedeniyle sinirlanmaktadir.
(74) Plazma seviyeleri veya in vitro uretimi, sitokin genlerindeki polimorfizmlerden
etkilenen bircok sitokin, tekrarlayan gebelik kaybi yasayan kadinlarda da
arastirilmistir. Yapilan ¢alismada, Doniistiiriicii Bitylime Faktori Beta 1 (TGFB1)veya
TUumor Nekroz Faktori Alfa (TNF-a )gen polimorfizmleri ile tekrarlayan gebelik kaybi
arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir. (75) Bununla birlikte,baska bir yapilan meta-
analiz, IL10 genotipi ile zayif bir iliski disinda, ilgili sitokin genlerindeki
polimorfizmler ile tekrarlayan gebelik kaybi arasinda anlamli bir iligki tespit
edememistir. (76) Mevcut arastirmalar, sitokinlerin TGK rollind incelemeye devam
etse de, degisken seviyeler, kan ve endometriyal doku arasindaki uyumsuzluk ve
laboratuvar ol¢iim farkliliklar: gibi gesitli faktorler bu siireci zorlastirmaktadir. Genel
olarak, sitokinlerin TGK'daki etkisini netlestirmek icin daha genis kapsamli ve

standartlastirilmis ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bir meta-analiz, TGK yasayan kadinlarin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek
periferal NK hiicre yiizdesine (standartlagtirilmis ortalama fark [SMD] 1.36; %95 CI
0.04-2.69; P = 0.04) ve daha yiiksek periferal NK hiicre sayisina (SMD 0.81; %95 CI
0.47-1.16; P < 0.00001) sahip oldugunu gostermistir.(60) Artmis periferal NK
hiicrelerinin 6nemi hala tartigmalidir. (77) Bu hicreler, endometriyumdaki seviyeleri

yansitmiyor gibi goriinmektedir. (78) Ayrica, tekrarlayan diisiik yasayan bir kadin
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grubunda, sonraki disiikleri tahmin etmekte etkili goriinmemektedirler. (79) Sonug
olarak, periferal NK hiicrelerinin artiginin, gebelik kayiplarini ve tekrarlayan diistikleri
ongormede tek basina giivenilir bir biyomarker olup olmadigi hala netlik

kazanmamustir.

Bir¢ok ¢alisma, implantasyon zamani civarindaki endometriyumda uterin NK
hiicre yogunlugunun arttigini bildirmistir. (80) (81) 2014 yilinda yapilan bir meta-
analiz, tekrarlayan diisiik yasayan kadinlar ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
bulmamaistir. Standartlastirilmis ortalama fark (SMD) 0.40, %95 giiven aralig1 (GA)
ise 1.24-2.04 olarak bulunmus ve p-degeri 0.63 olarak saptanmistir. (82) Ancak,
sistematik bir analiz yapmada karsilagilan temel zorluk, standartlastirilmig laboratuvar
protokollerinin  ve kabul goérmiis bir referans araligimin  eksikligiydi.
Daha sonra, ¢ok merkezli bir ¢aligma grubu toplandi ve uterin NK hiicre yogunlugunu
6lcme ve raporlama igin laboratuvar yontemlerinin standardizasyonu konusunda
anlagmaya vardi. (83) Buna dayanarak, Chen ve arkadaslari, dogurgan kadinlardan
alian orneklerle bir kontrol referans aralig belirlediler.
Tekrarlayan diisilk yasayan kadinlarda, tam zamaninda alinmis endometriyal
orneklerde uterin NK hiicre yogunlugunun anlamli derecede arttigin1 buldular. (84)
Bununla birlikte, uterin NK hiicrelerinin 6lgiilmesinin prognostik degeri heniiz

dogrulanmamugstir. Sonuglar1 tahmin etmedeki rolii belirsizligini korumaktadir.
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2.1.2  Onerilen Tetkikler

TGK i¢in yonlendirilen ilk ziyaret, klinisyenin hastanin ge¢misini gdzden
gecirmesi i¢in zaman tanimalidir. Bu, tibbi, obstetrik ve aile gegmisinin yani sira, hem
erkek hem de kadin partnerin yasam tarzi hakkinda bilgiyi de icermelidir. Yasam tarzi
faktorlerinin yanmi sira, TGK ile iligkilendirilebilecek tibbi durumlarin daha dnceki
tanilar1 hakkinda da bilgi toplanmalidir. Bu durumlar, trombofili, polikistik over
sendromu (PKOS), diyabet ve kalitsal trombofiliye dair aile 6ykiisiinii igermektedir.

APS tanis1 koymak i¢in, kadinin en az 12 hafta arayla (ve en az 6 hafta diistik
sonrast) ikipozitif test yaptirmasi Onerilir. Testler, lupus antikoagiilant1 veya aCL
antikorlarmin IgG ve/veya IgM sinifinda, orta veya yiiksek titrede (yani, 40 GPL veya
MPL'den fazla, ya da %99'uncu persentilden fazla)tespit edilmelidir. Anti-beta-2-
glikoprotein-I antikoru i¢in, daha az kesin kanit bulunmasina ragmen, I1gG ve/veya
IgM smifinda yiiksek titrede (yani, %99'uncu persentilden fazla) kullanilmasi, uygun
denetim veya arastirma baglaminda yapilabilir.(26) TGK yasayan kadinlar igin,
antiphosfolipid antikorlar1 (lupus antikoagiilan1 [LA] ve antikardiyolipin antikorlari
[ACA], IgG ve IgM siniflarinda) taramasi yapilmasi 6nerilmektedir. Bu taramanin, iki
gebelik kaybi sonrasi yapilmasi gerekmektedir. Ayni zamanda anti-beta-2-

glikoprotein-I (ap2GPI) taramasi yapilmasi diistiniilebilir.

Daha once de bahsedildigi gibi TGK ile kalitsal trombofili arasinda ya hig iliski
yoktur ya da ancak zayif bir iligki bulunmaktadir. TGK yasayan kadinlarda kalitsal
trombofili taramas1 yapmama Onerisi, Amerikan Go6gilis Hekimleri Koleji'nin VTE,
trombofili, antikoagiilan tedavi ve gebelikle ilgili kilavuzlariyla benzerlik
gostermektedir.(30) Eger kalitsal trombofili i¢in ek risk faktorleri mevcutsa (6rnegin,
kalitsal trombofili Oykiisii olan aile bireyleri veya onceki VTE), tarama yapilmasi
diistintilebilir. Ayrica, arastirma ortaminda, TGK yasayan kadinlarda trombofili etkisi
hakkinda daha fazla veri toplamak amaciyla tarama yapilmasi diisiiniilebilir.
ESHRE"in son yayimladig1 kilavuzda, TGK yasayan kadinlar i¢in kalitsal trombofili
taramasi yapilmamasi onerilmektedir. Ancak, arastirma baglaminda veya trombofili

icin ek risk faktorleri bulunan kadinlarda tarama yapilmasi diistiniilebilir. (85)
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Gebelik kayb1 sonrasi gebelik dokusunun genetik analizi rutin olarak 6nerilmez,
ancak agiklayici amaglarla yapilabilir. Yapilacaksa gebelik kaybi sonrasi gebelik
dokusunun genetik analizi i¢in, azalmis anne kontaminasyonu etkisi nedeniyle array-

CGH yontemi 6nerilmektedir.(85)

Elde edilen uterin malformasyonlarin ve uterin patolojilerin TGK'deki 6nemi net
olmamakla birlikte, bu malformasyonlar, konjenital malformasyonlarin tespiti igin
kullanilan goriintiileme teknikleriyle teshis edilebilir. 2D ultrason, uterin yapisikliklar
tespit etmek i¢in duyarli bir yontem degildir. Siiphe durumunda, histeroskopi
yapilmasi gerekmektedir. (86) Submukozal miyomlar ve endometrial polipler, 3D
ultrason, SHG, 2D ultrason veya HSG ile tespit edilebilir. Hangi teknigin tercih
edilmesi gerektigi konusunda giiclii bir kanit bulunmamaktadir. Histeroskopi, altin
standart olarak kabul edilmektedir. (87) TGK yasayan tiim kadinlarin uterin
anatomilerinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Rahmi degerlendirmek icin tercih
edilen teknik, yuksek sensivite ve spesifiteye sahip olan transvajinal 3D
ultrasonografidir. Bu yontem, septat uterus ile normal serviksi olan bikorporeal uterus
(6nceden AFS bikornu uterus) arasindaki farki ayirt edebilir. Mdallerian uterin
malformasyonu tanis1 konulursa, ek arastirmalar (bobrekler ve idrar yolu
degerlendirmesi dahil) yapilmasi diisliniilmelidir. TGK'li kadinlarda uterin
malformasyonlarin degerlendirilmesinde MRI, ilk secenek olarak dnerilmez, ancak 3D
ultrason mevcut olmadiginda kullanilabilir. TGK yasayan tiim kadinlarda,

adenomyozisi diglamak igin 2D ultrason yapilabilir.(85)

TGK yasayan kadinlarda tiroid taramasi (TSH ve TPO antikorlar1) yapilmasi
onerilmektedir. TGK yasayan kadinlarda anormal TSH seviyeleri, T4 testi ile takip
edilmelidir. PKOS degerlendirmesi, TGK yasayan kadmnlarda bir sonraki gebelik
prognozunu iyilestirmek amaciyla Onerilmez. Hipoprolaktinemiye (oligo/amenore)
dair klinik semptomlar bulunmayan TGK yasayan kadinlarda prolaktin testi

Onerilmez. TGK yasayan kadinlarda luteal faz yetersizligi testi onerilmez.(85)

TGK yasayan ciftlerde, erkek partnerin yasam tarzi faktorlerinin (baba yasi,

sigara i¢gme, alkol tiiketimi, egzersiz aliskanliklar1 ve viicut agirligl) degerlendirilmesi
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Onerilmektedir. TGK yasayan giftlerde, tan1 amaciyla sperm DNA fragmentasyonu

degerlendirmesi yapilabilir.

TGK yasayan kadinlarda sitokin polimorfizmleri, HLA ve ANA testi |,
yapilmamalidir. TGK yasayan kadinlarda, periferal kan veya endometrial doku i¢in

NK hiicre testi yapilmasini 6nermek igin yeterli kanit bulunmamaktadir. (85)

TGK yasayan kadinlarin degerlendirilmesinde, ¢ok sayida klinik, laboratuvar ve
goriintiileme testinin rolii vardir. Ancak, her testin uygulanabilirligi ve faydasi, mevcut
klinik kanitlarla sinirlandirilmaktadir. Trombofili, antiphosfolipid sendromu ve uterin
malformasyonlar gibi potansiyel nedenler, kapsamli bir sekilde incelenmeli, ancak
gereksiz testlerden kagiilmalidir. Kalitsal trombofili taramasimnin rutin kullanimi
tartismalidir, bunun yerine yalmizca ek risk faktorleri olan kadinlarda bu testler
yapilmalidir. Ayni sekilde, prolaktin, luteal faz yetersizligi ve PKOS degerlendirmesi
gibi baz1 testler, bir sonraki gebelik sonuglarini iyilestirmeye yonelik fayda
saglamamaktadir. Erkek partnerin yasam tarzi faktorlerinin de degerlendirilmesi,
tedavi siirecinin 6nemli bir parcasidir. Sonug¢ olarak, TGK y6netimi, her hasta icin
bireysellestirilmis bir yaklagim gerektirmekte olup, bu degerlendirmeler yalnizca

klinik gostergelere dayali olarak yapilmalidir.
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2.1.4 YOnetim

Tekrarlayan gebelik kaybi yasayan kadinlarda prospektif olarak toplanan
verilerin meta-analizi, Viicut kitle indeksi (VKi,BMI) ile gelecekteki gebelik kayiplart
arasindaki iliskiyi ortaya koymustur. (88) Tekrarlayan gebelik kaybi yasayan
kadinlarda belirli yiyeceklerin, antioksidanlarin, vitaminlerin, takviyelerin ve diger
faktorlerin beslenme alimimi degerlendiren calismalar bulunmamaktadir. Ozellikle
tekrarlayan gebelik kaybi1 yasayan ¢iftlere yoOnelik sinirli veri goz Oniinde
bulunduruldugunda, hamile kalmay1 hedefleyen herhangi bir ¢ift i¢cin 6nerilen diyetin

benzerinin tavsiye edilmesi makul gérinmektedir. (89)

Tekrarlayan gebelik kayb1 ve antiphospholipid sendromu (APS) olan kadinlar
icin aspirin, steroidler, intravendz immiinoglobulin ve heparin ile tedavi edilen gebelik
sonuclarint degerlendiren yiiksek kaliteli bir meta-analiz yapildi. Bu analiz, canli
dogum oranlarinda anlamli bir artisa yol acan tek tedavi veya tedavi
kombinasyonunun, aspirin ve fraksiyone edilmemis heparin (UFH) infiizyonu
oldugunu buldu. (90) Ayrica, 2020 yilinda yapilan bir meta-analiz, fraksiyone
edilmemis heparin (UFH) ve disiik molekiiler agirlikli heparin (LMWH)
kombinasyonunun aspirin ile birlikte kullanildiginda canli dogum oranlarinda
iyilesmeler oldugunu bildirmistir. (91) Sonug olarak Aspirin ve heparin (fraksiyone
edilmemis heparin [UFH] veya diisiik molekiiler agirlikli heparin [LMWH]), APS'li
kadinlara onerilebilir. Ornegin, pozitif gebelik testinden itibaren en az 34. haftaya
kadar gunluk 75 mg aspirin oral olarak ve 40 mg enoksaparin subkitan olarak
uygulanabilir. Yeterli veri bulunmamakla birlikte, trombofili riski tasiyan kadinlarda,
Ozellikle vendz tromboemboli riskini azaltmak amaciyla Green-top Kilavuzu No.
37a'ya gore, Faktor V Leiden, protein S eksikligi ve prothrombin G20210GA

mutasyonu bulunan kadinlarda tromboprofilaksi diisiiniilebilir. (92)

2023 yilinda yayimlanan, 27 calismay1 ve 1.506 hastay1 iceren bir gozlemsel

caligmalarin  sistematik incelemesi ve meta-analizi, histeroskopik septum
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rezeksiyonunun daha yiiksek bir canli dogum orani ile (RR 1.77, %95 CI 1.26-2.49),
diisiik oraninda bir azalma ile (RR 0.36, %95 CI 0.20—0.66) ve erken dogum oraninda
bir azalma ile (RR 0.15, %95 CI 0.04-0.53) iliskili oldugunu gostermistir. (93)
Tekrarlayan gebelik kaybi1 yasayan kadinlar ve bireylerde kazanilmis uterin
anormalliklerin iliskisi ve tedavisi ile ilgili sinirli kanit bulunmaktadir. Kontrol grubu
olmayan bir retrospektif analiz, submukozal miyomlarin rezeksiyonunun potansiyel
faydalar saglayabilecegini gostermektedir.(46) Ancak, yardimci iireme Oncesi
histeroskopik miyomektomi uygulanan kadinlarla ilgili Cochrane incelemesinden
cikarilan veriler, beklentisel yonetimle karsilastirildiginda diisiik dogum oranlarinda
anlamli bir azalma gostermemistir (OR 1.54, %95 GA 0.47-5.00; P = 0.47, 94 kadin;
cok diisiik kaliteli kanit). (94) Bu nedenle, daha fazla prospektif ¢alismaya ihtiyag
duyuldugu agiktir.

Kromozomal yer degistirmeleri olan c¢iftlerin birkag {ireme segenegi
bulunmaktadir; bunlar arasinda bir sonraki dogal gebeligi denemek, yapisal yer
degistirmeler i¢in pre-implantasyon genetik testi (PGT-SR) igeren yardimci lireme
tedavilerine bagvurmak (6nceden pre-implantasyon genetik tani olarak biliniyordu),
veya gamet bagisi secenegi yer almaktadir. RCT olmayan ¢alismalarin yer aldigi bir
sistematik inceleme, dogal gebelik ve PGT-SR gruplari arasinda canlt dogum oranlari,
gebe kalma siiresi ve hatta diisiik oranlarinin benzer oldugunu bildirmistir. (95) Ancak

bu konu hakkinda yeterli caligma mevcut degildir.

Subklinik hipotiroidizm baglaminda, Amerikan Tiroid Dernegi, daha 6nce diisiik
yapmis kadinlar da dahil olmak tizere yiiksek risk tagiyan kadinlar i¢in TSH seviyeleri
4 mIU/I'nin lizerinde ve otoimmiinite varsa tiroit hormonu (levotiroksin) kullanimin
giiclii bir sekilde 6neriyor. Otoimmdunite ile TSH seviyesi 2.5 mlU/I'nin (zerinde
oldugunda tiroit hormonu kullanimi i¢in zayif bir Oneri yapilirken, otoimmdiinite
olmadan TSH seviyesi 4 mIU/I'nin {izerinde oldugunda da tiroit hormonu kullanimi
igin zayif bir 6neri bulunmaktadir. (96) Agiklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi
yasayan kadinlarda progesteron tedavisi ile plasebo ya da tedavi uygulanmayan
gruplart karsilastiran on randomize kontrollii ¢alismanin yer aldigi bir sistematik

inceleme ve meta-analiz, diisiik riskinde azalma (RR 0.72, %95 CI 0.53-0.97) ve canli
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dogum oraninda artis (RR 1.07, %95 CI 1.02—-1.15) gostermistir. Bununla birlikte,
preterm dogum (RR 1.09, %95 CI 0.71-1.66), neonatal mortalite (RR 1.80, %95 ClI
0.44-7.34) ve fetal genital anomaliler (RR 1.68, %95 CI 0.22—-12.62) gibi diger ikincil

sonuclarda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. (97)

Bir Cochrane sistematik incelemesi ve meta-analizi, agiklanamayan tekrarlayan
gebelik kaybi yasayan kadinlarda, babaya ait hiicre immiinizasyonu, {i¢iincii taraf
verici l6kositleri, trofoblast membranlar1 ve intravendz immiinoglobulin (IVIg) gibi
c¢esitli immiinoterapi tiirlerinin, daha fazla gebelik kaybini 6nlemede plaseboya kiyasla
anlamli bir fayda saglamadigini gostermistir. (98) Immun tedaviler rutin olarak
TGK’larda 6nerilmemektedir. Tedavi sekil ve kombinasyonunun her kadin i¢in uygun
olmayabilecegi ve tedaviye baslamadan 6nce bireysel degerlendirmelerin yapilmasi

gerektigi unutulmamalidir.
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2.2 Losemi Inhibitor Faktor

Embriyo implantasyonu ve ardindan gelen plasentasyon, baglangicta blastosist
trophektoderminin endometrial luminal epiteleye appozisyonu ve adezyonunu igeren
bir sureklilik gosterir. (99) Plasenta gelisimi, yerel uterus ortaminda iiretilen sitokinler
gibi bir¢ok faktor tarafindan mekansal ve zamansal olarak yiiksek derecede diizenlenir.
Bu faktorler, nihayetinde gebeligin basariyla sonuglanip sonug¢lanmayacagini

belirleyebilir. (100)

Losemi inhibitor faktorii (LIF), erken gebelik sirasinda baskin olarak bulunan
sitokinlerden biridir. LIF, interlokin-6 (IL6) ailesine ait bir sitokin olup, gp130/LIF
reseptor (LIFRa) kompleksi araciligiyla sinyal ileterek, Janus tirozin kinazi
(JAK)/sinyal ileticisi ve transkripsiyon aktivatori (STAT) ve ekstraseliler sinyal
diizenleyici kinaz (ERK) yollarini igeren hiyerarsik sinyal iletimini aktive eden bir
salgilanan glikoproteindir. (101) LIF, hiicre diferansiyasyonunu inhibe eden ¢ok islevli
bir sitokindir. Endometrial fonksiyonel tabakada etkisi, siklusun proliferatif fazinda
azalir, oviillasyondan sonra artar, ortalama sekresyon fazinda zirveye ulasir ve
menstrilasyonun baslangiciyla birlikte diisene kadar menstriiel dongii sonuna kadar

oldukga yiiksek kalir.(3)

Bu faktdr, embriyo implantasyonunda 6nemli bir rol oynar. Bu sitokin,
desidualizasyonu, blastosit biiylimesini ve gelisimini, embriyonun endometriyum ile
etkilesimlerini, trofoblastin invazyonunu ve immiin modiilasyonu diizenler.(4) LIF
uretimindeki bozukluklar, blastosit implantasyonunu ve trofoblast invazyonunu

imkansiz hale getirir ve bu nedenle erken gebelik kaybina yol agar.(5)
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2.2 CD34

CD34, immunoglobulin stiper ailesine (IgSF) ait bir ylizey glikofosfoproteinidir.
Hematopoetik kok ve oncu hicrelerde, kicik damar endotelyal hicrelerinde,
embriyonik fibroblastlarda, bag dokusundaki fibroblast benzeri dendritik hiicrelerde
ve kornea keratositlerinde eksprese edildigi gosterilmistir. Arastirmalar, endotelyal
hiicrelerde eksprese edilen CD34’lin 16kosit yapigsmasinda, inflamasyon siirecinde
inflamatuar hiicrelerin taginmasinda ve hematopoetik kok hiicrelerin L-selektin
araciligiyla hedef dokularina yonlendirilmesinde ©nemli bir rol oynadigim
gostermektedir. CD34 icin bilinen tek ligand olan L-selektin ile ger¢eklesen bu ligand-
reseptor etkilesimleri, 16kositlerin dolasimdaki kandan yuvarlanarak adezyon yoluyla
yakalanmasini, ardindan integrin aktivasyonu, gii¢lii adezyon ve damar duvarim
gecerek dokulara gog etmesini saglar. (102) Lokositlerin damar disina ¢ikma siireci,
embriyonun uterin duvara tutunma mekanizmasi ile baz1 benzerlikler gostermektedir.
Ayrica, son aragtirmalar CD34’{in hiicre adezyonunda rol oynadigin1 géstermektedir.

(103)

CD34, implantasyon ve plasentasyon sireclerinde 6nemli bir rol oynayan, hiicre
zarina bagli bir adezyon molekiiliidiir. Bu protein, hematopoetik kok hiicreler ve
vaskiiler endotelyal hiicre onciillerinin erken farklilagma siirecinde 6nemli bir belirteg
olarak kabul edilir. Ayni zamanda, oncii hiicrelerin farklilagmamis durumlarini
koruyarak onlarin kendilerini yenileme ve c¢ogalma kapasitelerini siirdiirmelerine
yardimci olur. CD34’iin bu 6zellikleri, doku yenilenmesi, anjiyogenez ve embriyonik
gelisim siireglerinde kritik bir fonksiyon iistlenmesini saglar. Ozellikle plasenta
olusumu ve damar gelisiminde etkin rol oynayan bu protein, saglikli gebelik siireci

acisindan da biiyiik 6nem tasimaktadir.(6)

Sonug olarak CD34’iin yalnizca hematopoetik hiicre belirteci olmanin Gtesinde,
hiicre adezyonu ve doku yenilenmesi siireclerinde de 6nemli bir bilesen oldugunu
ortaya koymaktadir. CD34 ve iligkili hiicresel mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi,
hematolojik hastaliklar, inflamatuar bozukluklar ve tireme tibb1 alanlarinda yeni tedavi

yaklagimlariin gelistirilmesine katki saglayabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz prospektif vaka-kontrol ¢alismasi seklinde planlandi. Izmir Katip
Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Klinik

Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 11/01/2024 tarihli 04 numaral1 etik kurul onay1 alindi.

Bu prospektif ¢alismaya, izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve
Aragtima Hastanesi Poliklinigi’ne basvuran 18 yas lizerindeki, hicbir diisiik nedeni
bulunmayan iki veya daha fazla gebelik kayb1 olan 31 kadin hasta grubu olarak; iki
veya daha fazla canli dogum yapmis, gebelik kaybi olmayan 34 kadin ise kontrol grubu
olarak alindi. Bir hastayi tekrarlayan gebelik kaybi olarak kabul etmek i¢in 20. gebelik
haftasindan 6nce iki veya daha fazla diisiik yapmis olma kriteri kabul edildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin degerlendirilmesine anamnez ile baglanildi ve
gerekli tetkikler istendi. Tetkiklerde herhangi bir patoloji saptanmayan hastalar nedeni
bilinmeyen TGK olarak kabul edildi. Hasta grubuna dahil edilecek hastalar, iki veya
daha fazla gebelik kayb1 yasamis, 18 yasindan biiyiik ve konjenital ya da edinsel uterus
anomalisi bulunmayan bireylerden olusturuldu. Kontrol grubu ise, iki veya daha fazla
canlt dogum yapmis, 18 yasindan biiyiik hastalardan olusturuldu. Bu kriterler, her iki
grup arasinda belirgin farkliliklarin ortaya konabilmesi ve arastirmanin amacina uygun
bir sekilde yiiriitiilmesi i¢in belirlenmistir. ACOG (Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik
Dernegi) tarafindan yayimlanan 197 numarali biiltende, TGK yasayan hastalarda
trombofili markerlarinin incelenmesi gerektigi vurgulanmistir. Bu biiltende,
Ozellikle Faktor V Leiden ve protrombin pozitifligi gibi trombofili ile iligkili faktorler,
tekrarlayan gebelik kaybi1 olan hastalar i¢in 6nemli degerlendirme parametreleri olarak
belirtilmistir. Ancak, bu faktorler pozitif olan 4 hasta, ¢alisma grubuna dahil
edilmemistir. Bunun nedeni, bu hastalarda trombofili durumunun daha belirgin bir
sekilde gebelik kayiplarina yol agmasi ve tedavi gereksinimlerinin farklilik
gostermesidir. Yani, Faktor V Leiden veya protrombin pozitifligi olan hastalar, daha
fazla klinik dikkat ve midahale gerektirdigi i¢in bu grup, arastirma kapsaminin disinda

birakilmstir.
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IKCU KHD klinigine TGK Endometrial polip, submukoz
nedeni ile bagvuran ve SIS myom ve septumu bulunan

yapilan hasta sayis1 (n=50) hastalar diglandi. (n=15)
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Endometrial siv1 yikama 6rnegi Faktor V
alinan hasta sayis1 (n=35) E— Leiden ve protrombin
pozitifligi pozitifligi olan

/ hastalarin ornekleri

caligmadan disland1. (n=4)

| N Y

Toplam 31 hasta galigmaya dahil
edildi.(n=31)

Sekil 3.1 Dahil edilme ve dislama kriterlerine gore ¢alismadaki hasta sayist

Endometrial polip varligindan siiphelenilen hastalarin bilgilendirilmis onam
formunu imzalayan hasta ve kontrol grubuna SIS ardindan histereskopi uygulandi.
Histeroskopisinde endometrial patoloji(myom, polip, uterin septum) saptanmayan
hastalarin 6rnekleri ¢aligmaya dahil edildi. Polip ¢ikan 8 subendometrial myom ¢ikan
6 ve septum ¢ikan 1 hastanin SIS &rnekleri calismaya dahil edilmedi. CD34 ve LIF
ekspresyon seviyelerinin menstriiel siklusun gilinlerine gore degisiklik gostermesi
nedeniyle hastalarin homojenizasyonu a¢isindan hem ¢alisma hem de hasta grubunda
islem zamanlamasi ge¢ luteal faz yani siklusun 19-24. giinleri arasinda belirlendi. Bu
islem uygulandig1 sirada uterin yikama sivisi 6rnegi alindi. Proseddr, vajinaya steril
bir spekulum yerlestirilerek servikal os goriinlir hale getirildi ve ardindan

inseminasyon kateteri uterin lumen'e yerlestirildi. Kateter, 10 mL'lik bir siringaya
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bagland1 ve i¢ine 3,5 mL steril normal salin ¢6zeltisi eklendi. Salin ¢6zeltisi yavasca
uterin bosluga enjekte edildi ve ardindan aspirasyon yapildi. Bu islem, 6rnegin sivi
icinde homojen bir sekilde dagilmasini saglamak i¢in bes kez tekrarlandi ve tiirbiilanslh
bir akis elde edildi. Yikama sivilart steril tiiplerde saklandi. Tum steril tupler -40
derecede giivenli kosullar ile saklandi. Toplanan tiim Ornekler ve Kitler oda 1sina
getirildikten sonra ayn1 anda c¢alisildi. Arastirmada Human LIF ELISA kiti Sunred
(Human LIF catalog no:201-12-1112, China) ve Human CD34 ELISA kiti Sunred
(Human CD34, catalog no:201-12-0220, China) kullanilmistir. Arastirmada
kullanilacak ELISA kitleri, Izmir Katip Celebi Universitesi BAP (Bilimsel Arastirma
Projeleri) kapsaminda temin edilmistir. Alinan 6rnekler CD34 ve LIF i¢in ayr1 olarak

ayn1 metodolojik yontem ile ¢aligilmistir.

1-  40pl 6rnek eklendi, ardindan 10ul LIF-antikor ve 50ul Streptavidin-HRP
ilave edildi. Daha sonra sizdirmazlik membrani kapatildi, hafif¢e g¢alkalandi ve
37°C’de 60 dakika inkiibe edildi.

2- 30X yikama konsantresi, distile su ile 30 kat seyreltilerek hazirlandi.

3- Membran dikkatlice ¢ikarildi, sivi bosaltildi ve kalan su calkalanarak
uzaklastirildi.

4-  Her kuyucuga 50ul Kromojen ¢ozeltisi A ve ardindan 50ul Kromojen
cozeltisi B eklendi. Nazik¢e karistirilarak 37°C’de 10 dakika 1s1k almadan inkiibe
edildi.

5-  Her kuyucuga 50ul Durdurma Cozeltisi eklenerek reaksiyon durduruldu.
(Mavi renk aninda sartya dondii).Bos kuyu sifir referans noktasi olarak kabul edildi.
450 nm dalga boyunda optik yogunluk dl¢iimii yapildi. Olgiim, durdurma ¢dzeltisi
eklendikten sonraki 15 dakika iginde tamamlandi.

6-  Standartlarin konsantrasyonlar1 ve OD degerleri kullanilarak standart egri
olusturuldu. Orneklerin OD degerleri regresyon denklemi kullanilarak konsantrasyon

hesaplamasinda kullanildi. Hesaplamalar i¢in uygun yazilimlar kullanildi.

Standart reaksiyon egrisi ve denklemi kullanilarak, absorbansi 6l¢ilen tiim hasta

ve kontrol grubu calisma numunelerinin Olgiilen absorbanslarina  gore
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konsantrasyonlari hesaplanmigstir. LIF i¢in sonuglar pikogram/mL, CD34 i¢in sonuglar

nanogram/mL olarak ifade edilerek veri analizinde kullanilmistir.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ VE
BULGULAR

4.1 Istatistiksel Analiz

Veriler Statistical Package for the Social Sciences (IBM® SPSS Statistics for
Windows, Version 23.0, Armonk, NY, USA) yazilim paketine girildi. Tanimlayici
istatistikler kullanild1 ve nicel degiskenler ortalama, maksimum (maks) ve minimum
(min) degerleri kullanilarak karakterize edilmis ve nitel degiskenler i¢in yiizdeler
kullanilmigtir. Dagilimlarin normal olup olmadigina Kolmogorov-Smirnov analizi ile
karar verildi. Normal dagilimlar ortalama degerler olarak rapor edildi, Sstandart
sapmalar1 (SS) hesaplandi ve gruplar arasi karsilastirmalar igin Student t-testi
kullanildi. Parametrik olmayan siirekli degiskenler medyan olarak kaydedildi ve
Mann-Whitney U testleri kullanilarak karsilastirildi. Medyan olarak kaydedilen
degerlerde ayn1 zamanda Inter Quantile Range (¢eyrekler arasi aralik-IQR) sonucu da
verildi. Nitel degiskenlerin karsilastirma analizi i¢in Pearson'in ki-kare testi kullanildi;
ancak, 0rnek boyutu kiiciikse (<5 ise) Fisher'in exact testi kullanildi. p degeri <0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Aynt ayrt LIF ve de CD34 i¢in tekrarlayan gebelik kaybinin (TGK)
Ongoriiciiliigli agisindan Receiver operating characteristic (ROC) egrileri ¢izildi ve
egrilerin altinda kalan alanlar (area under curve; AUC) hesaplandi. Ayn1 zamanda her
AUC degeri igin %95 giiven araligi (95% Confidence Interval) belirlendi. Bu
calismada genel olarak, 0,599 veya altinda bir AUC degerinin, ©6ngoriculik
yeteneginin (yani, testlere dayali olarak TGK’y1r 6ngdérme yetenegi) olmadigini
gosterdigi kabul edildi. AUC degeri 0,6 ile 0,7 arasinda ise vasat, 0,7 ile 0,8 arasi ise
kabul edilebilir, 0,8 ile 0,9 arasi ise mikemmel, 0,9’dan fazla ise muhtesem

Ongoriiciiliik yetenegi oldugu kabul edildi.
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Hastalarda LIF ve de CD34 igin TGK ongoriiciiliigii agisindan ayri ayri
“optimal” kesim noktalar1 (esik degerler-cut-offlar), ROC analizi kullanilarak
hesaplanan en iyi sensitivite ve spesifite yizdeleri bulunarak belirlendi. Bu esik
degerler i¢in esik degerin iizerinde ve de altinda kalanlarda TGK durumu agisindan
sekiller olusturuldu. Ayrica bu degerlere 6zgii negatif dngoriiciiliik degeri (NOD) ve

pozitif éngoriiciiliik degeri (POD) hesaplandi.

Ardindan hastalar bu esik degerlerin iistiinde ve altinda kalanlar olmak tizere
gruplandirildi. Bu gruplarda TGK gelisme oranlar1 hesaplandi ve esik degerin altinda
ve istiinde kalanlarda TGK gelisme olasilik oranlar1 (Odds ratio) ve de %95 giliven

aralig1 hesaplandi.

Tiim ¢alisma i¢in p degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.2 Bulgular

Tiim hastalarin demografik ve karakteristik 6zellikleri Tablo 4.1°de verilmistir.
Yaslar1 medyan 40 olan hastalarin Vlcut kitle indeksleri (BMI) ortalama 27,9+4,5
(kg/m?) olarak hesaplandi. Hastalarin %41,5’inde (n=27) ameliyat Oykiisi vardi.
Calismaya alman hastalarin 31’inde (%47,7) TGK 06ykiisii varken (Calisma grubu)
34’iinde (%52,3) yoktu (Kontrol grubu). TGK 6ykiisii olan hastalarin (n=31) onbirinde
iki gebelik kaybi, dokuzunda (¢ gebelik kaybi, yedisinde dort gebelik kaybi, tglinde
bes gebelik kayb1 ve birinde alt1 gebelik kayb1 vardi. Bunlar arasinda 13’1 (%41,9)
primer TGK iken 18’1 (%58,1) sekonder TGK idi.

Tablo 4.1. Tiim hastalarin demografik ve karakteristik 6zellikleri

Degiskenler Veri (n=65)
Yas, yil, ortanca (IQR) 40 (8)

BMI, kg/m? ortalamatSS 27,9+4,5
Gravida, n, ortanca (IQR) 3(2)
Parite, n, ortanca (IQR) 2 (1)

C/S, n, ortanca (IQR) 2 (1)

NSD, n, ortanca (IQR) 2 (2)

Ek hastalik varhgi, n/ % 9/138
Ameliyat 6ykusu, n/ % 27 /41,5
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Grup,n/ %

Calisma 31/47,7

Kontrol 34/52,3

n; say1, SS; standart sapma, IQR; ¢eyrekler aras1 fark, BMI; viicut kitle indeksi, NSD:

normal spontan dogum, C/S: sezaryen

Calisma ve kontrol grubunun demografik ve karakteristik dzellikler agisindan
karsilastirilmast Tablo 4.2°de verilmistir. 1ki grup arasinda BMI (p=0,635), C/S
(n=0,353), ek hastalik varligi (p=1,000) ve ameliyat Oykiisii agisindan (p=0,147)
istatistiksel fark saptanmadi. Calisma ve kontrol grubun arasinda NSD sayis1 agisindan
istatistiksel olarak anlamliliga yakin (p=0,06) fark mevcut iken yas (p=0,001), gravida
sayi1s1 (p<0,001) ve parite sayis1 (p<0,001) acisindan ise istatistiksel fark vardi. Kontrol
grubundaki hastalarin ¢alisma grubundakilere gore istatistiksel olarak yaslarmin daha
yuksek oldugu goriildi. NSD sayis1 kontrol grubunda c¢alisma grubuna gore
istatistiksel olarak anlamlilifa yakin diizeyde yiiksek idi. Gravida sayis1 ¢alisma
grubunda istatistiksel olarak daha yiiksek iken parite sayisi kontrol grubunda

istatistiksel olarak daha yuksekti.
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Tablo 4.2. iki grubun demografik ve karakteristik 6zellikler acisindan karsilastiriimasi

Degiskenler Cahsma Grubu | Kontrol grubu | P degeri
(n=31) (n=34)

Yas, yil, ortanca (IQR) 36 (8) 41 (5) 0,001

BMI, kg/m? ortalama+SS | 28,2+4,8 27,743 0,635

Gravida, n, ortanca (IQR) |4 (2) 2 (1) <0,001

Parite, n, ortanca (IQR) 1) 2 (1) <0,001

C/S, n, ortanca (IQR) 1(1) 2 (1) 0,353

NSD, n, ortanca (IQR) 1(1) 2 (2) 0,06

Ek hastahik varhg, n/ % 4/12,9 5/14,7 1,000

Ameliyat 6ykisl, n/ % 10/32,3 17/50,0 0,147

Koyu renkli p degeri istatistiksel olarak anlamlilig1 gdstermektedir. italik olan p degeri
istatistiksel olarak anlamliliga yakin farki gostermektedir. n; say1, SS; standart sapma,
IQR; ¢eyrekler aras1 fark, BMI; viicut kitle indeksi, NSD: normal spontan dogum, C/S:

sezaryen

Calisma ve kontrol grubunun bazi kan biyokimyasal parametreleri agisindan
karsilastirilmasi Tablo 4.3’de verilmistir. iki grup arasinda TSH (p=0,641), AntiTpo
(p=0,248), T3 (p=0,442), T4 (p=0,854), aclik kan sekeri (p=0,813) acisindan
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istatistiksel fark saptanmazken Beyaz kan hucreleri (WBC) (p=0,09) ve de trombosit

(PLT) (p=0,07) agisindan ise istatistiksel olarak anlamliliga yakin fark saptandi. WBC

ve PLT istatistiksel olarak anlamliliga yakin diizeyde calisma grubunda kontrol

grubuna gore daha yiksek idi.

Tablo 4.3. iki grubun baz1 kan biyokimyasal parametreleri agisindan karsilastiriimasi

Degiskenler Calisma Kontrol grubu | P degeri
Grubu (n=31) | (n=34)

TSH, mIU/L, ortanca (IQR) 1,82 (0,62) 1,56 (1,67) 0,641
AntiTpo, IU/mL, ortanca (IQR) 1,0 (0,0) 1,0 (2,0) 0,248
T3, pmol/L, ortanca (IQR) 3,45 (0,26) 3,34 (0,41) 0,442
T4, ng/dl, ortanca (IQR) 0,79 (0,13) 0,80 (0,16) 0,854
AKS, mg/dl, ortanca (IQR) 88,0 (13,0) 88,0 (21,0) 0,813
WBC, cells/mmé ortanca (IQR) | 7470 (3080) | 6845 (2245) | 0,09
PLT, cells/uL, 103 ortalama%SS | 268,2+112,0 230,6+143,2 0,07

Italik olan p degerleri istatistiksel olarak anlamliliga yakin farki géstermektedir. SS;

standart sapma, IQR; ¢eyrekler arasi fark, AKS; aclik kan sekeri, PLT; trombosit,
WBC: beyaz kan hiicreleri, TSH; Tiroid Stimile Edici Hormon, AntiTpo;Anti Tiroid

Peroksidaz
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Calisma ve kontrol grubunun LIF ve CD34 agisindan karsilastirilmasi Tablo
4.4°de verilmistir. Caligma grubundaki hastalardan aliman LIF kontrol
grubundakilerden alinanlara gore istatistiksel olarak daha diisiik olarak saptandi
(swrasiyla, medyan 6,3 pg/ml’ye karsilik 7,7 pg/ml, p<0,001). Calisma grubundaki
hastalardan alinan CD34, kontrol grubundakilerden alinanlara gére daha ytiksek idi
(sirasiyla, medyan 13,2 ng/ml’ye karsilik 12,2 ng/ml), ancak aradaki bu fark
istatistiksel olarak farkli degildi (p=0,237).

Tablo 4.4. Iki grubun LIF ve CD34 agisindan karsilastiriimasi

Degiskenler Calhisma Kontrol grubu | P degeri
Grubu (n=34)
(n=31)
LIF, pg/ml, ortanca (IQR) 6,3 (4,4) 7,7 (4,4) <0,001
CD34, ng/ml, ortanca (IQR) 13,2 (5,1) 12,2 (6,6) 0,237

Koyu renkli p degeri istatistiksel olarak anlamliligi gostermektedir. IQR;

ceyrekler arasi fark, LIF: 16semi inhibitor faktor

LIF ve CD34’tin TGK agisindan 6ngoériiciiligiiniin incelenmesi Tablo 4.5’de
gosterilmistir. Bu iki degisken arasinda en 1yi AUC degerine sahip olanin LIF oldugu
ve bu degerin TGK’y1 0ngorme yeteneginin miikemmel oldugu goriildii (AUC=0,815,
95%Cl: 0,715 — 0,915). CD34’iin ise TGK’y1 0ngdrme yeteneginin olmadig1 goriildi
(AUC=0,585, 95%CI=0,446 — 0,725).
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LIF ve CD34’lin TGK agisindan 6ngoriictiliigliniin incelenmesi i¢in olusturulan

ROC egrileri Sekil 4.1 ve 4.2°de verilmistir.

Sekil 4.1. LIF’in tekrarlayan gebelik kaybini ongoriiciiliigii i¢in ¢izilen ROC egrisi.
LIF; 16semi inhibitor faktor AUC; egrinin altinda kalan alan, CI; giiven araligi

1,07

0,87

Sensitivity
o
N

AUC =0,815 95%Cl=0,715-0,915

0,0 I [ | | |
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity
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Sekil 4.2. CD34’1in tekrarlayan gebelik kaybini1 6ngoriiciiliigii i¢in ¢izilen ROC egrisi.
LIF;16semi inhibitor faktor , AUC; egrinin altinda kalan alan, CI; gliven araligi

Sensitivity

0,4~

AUC = 0,585 95%Cl = 0,446 - 0,725

0,07 I I | I I
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity
LIF ve CD34’iin TGK’yi 6ngdrme agisindan en iyi sensitivite ve en iyi

spesifiteye sahip seviyeler esik degerler olarak kabul edildi (Tablo 5 ve Sekil 3 ve Sekil
4).
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Tablo 4.5. LIF ve CD34’iin tekrarlayan gebelik kaybi agisindan ongoriiciiliigiiniin

incelenmesi
Test AUC |95% |Esik |p Sensitivite | Spesifite | POD NOD
Cl deger | degeri | (%) (%) (%) (%)
LIF, 0,815 | 0,715 |<7,5 |<0,001 |838 61,7 66,7 80,8
pg/mi -
0,915
CD34, |0,585 |0,446 |>9,5 |0,232 96,7 20,5 52,6 87,5
ng/mi -
0,725

AUC; area under curve, CI; giiven araligi, BMI; viicut kitle indeksi. NOD;

negatif ongoriiciilik degeri, POD; pozitif dngoriiciiliik degeri. Koyu renkli yazilan p

degeri istatistiksel olarak anlamlilig1 géstermektedir. LIF: 16semi inhibitor faktor
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Sekil 4.3. LIF icin belirlenen esik degere gore (<7,5 pg/ml) tekrarlayan gebelik kayb1

varliginin dagilimi

LIF, pg/ml
251
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5 Spec: 61,8
0938°
8
U 1 1
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TGK

Sekil 4.4. CD34 i¢in belirlenen esik degere gore (>9,5 ng/ml) tekrarlayan gebelik

kaybi varliginin dagilimi

CD34, ng/ml
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Belirlen esik degerlere gore hastalarin gruplanmasi ve bu esik puanlarina gore
diisiik ve yiiksek degere sahip olan hastalar arasinda TGK uygulanma oranlarinin

karsilastirilmasi Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. LIF ve CD34 icin belirlen esik degerlere gore hastalarin gruplanmasi ve bu

esik puanlarina gore diisiik ve yiiksek degere sahip olan hastalar arasinda tekrarlayan

Test Cutoff | Toplam | TGK var | TGK yok | P OR 95%CI

tipi (n=65) (n=31) (n=34) degeri

LIF, >7,5 26 5/16,1% 21/61,8% |<0,001 |8,400 |2,579 —

pg/ml 27,361
<7.,5 39 26/ 83,9% | 13/ 38,2%

CD34, |95 8 1/3,2% 7/20,6% |0,03 7,778 10,898 —

ng/ml 67,364
>9,5 57 30/96,8% | 27/ 79,4%

gebelik kayb1 oranlarinin karsilastirilmasi

OR; odds ratio, olasilik orani, CI; gliven araligi, Koyu olan p degerleri
istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir. IQR; ceyrekler arasi aralik, n; say1, LIF:

16semi inhibitor faktor

Diisiik LIF’e (yani 7,5 pg/ml ve 7,5 pg/ml’den az) sahip olan hastalar (n=39) ile
(n=26)
karsilastirildiginda diisiik LIF’e sahip hastalar arasinda TGK oran1 %66,6 (n=26) iken
yiiksek LIF’e sahip hastalarda bu oran %19,2 (n=5) idi ve aradaki bu fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0,001) (Sekil 3). Diisiik LIF’e (yani 7,5 pg/ml ve 7,5 pg/ml’den

yuksek LIF’e (yani 7,5 pg/ml’dan yiiksek) sahip olan hastalar

az) sahip olan hastalarda TGK olasilik oran1 yiiksek LIF’e (yani 7,5 pg/ml’dan ytiksek)
sahip olan hastalara gore 8,4 kat fazlaydi (Odds ratio=8,400, 95%CI=2,579 — 27,361).
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Diistik CD34’¢ (yani 9,5 ng/ml ve 9,5 ng/ml’den az) sahip olan hastalar (n=8)
ile yiiksek CD34’e (yani 9,5 ng/ml’dan yliksek) sahip olan hastalar (n=57)
karsilastirildiginda diisiik CD34’e sahip hastalar arasinda TGK oran1 %12,5 (n=1) iken
yiiksek CD34’¢ sahip hastalarda bu oran %52,6 (n=30) idi ve aradaki bu fark
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0,03) (Sekil 4). Yiiksek CD34’¢ (yani 9,5 ng/ml’dan
yiiksek) sahip olan hastalarda TGK olasilik orani1 diisiik CD34’e (yani 9,5 ng/ml ve 9,5
ng/ml’den az) sahip olan hastalara gore 7,7 kat fazlaydi (Odds ratio=7,778,
95%C1=0,898 — 67,364).

Primer TGK ile Sekonder TGK’nin LIF ve CD34 acisindan karsilastirilmasi
Tablo 4.7°de verilmistir. Primer TGK’lilerde CD34 diizeyi sekonder TGK’lilere gére
istatistiksel olarak daha yiiksek idi (p=0,04). Sekonder TGK’lilerdeki LIF diizeyi
pirmer TGK’lilerdekine gore istatistiksel olarak anlamlilifa yakin diizeyde daha

yiiksek olarak saptand1 (p=0,07).

Tablo 4.7. Primer TGK ile Sekonder TGK’nin LIF ve CD34 agisindan

karsilastirilmasi
Degiskenler Primer (n=31) | Sekonder P degeri
(n=34)
LIF, pg/ml, ortalamaSS 4,75+2,33 6,33+£2,38 0,07
CD34, ng/ml, ortalamazSS 16,00+4,44 12,97+3,76 0,04

Koyu renkli p degeri istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir. Italik p degeri
istatistiksel olarak anlamliliga yakinligi gostermektedir SS; standart sapma, LIF:

Ldsemi inhibitor faktor
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5-TARTISMA

Tekrarlayan gebelik kaybina birgok farkli etkenin sebep olabilecegi
diistiniilmektedir. Ancak vakalarin yarisindan fazlasinda altta yatan neden kesin olarak
belirlenememektedir (96). Etiyolojisi saptanamayan bu hasta grubunda tan1 ve tedavi
siirecleri yogun bir sekilde siirdiiriilse de, spesifik bir neden bulunamadigi i¢in ¢ogu
hastada basarili sonuglar elde edilememektedir. Kadinlarin yaklasik %3’linde goriilen
TGK, teshis ve tedavi siirecinin yiliksek maliyetleri nedeniyle saglik sistemine ciddi bir

ekonomik yik getirmektedir.

TGK hastalarmin biiyiik bir boliimiinde etiyolojinin belirlenememesi, saglik
harcamalarinin artmasina ve hastalarin psikolojisi {iizerinde olumsuz etkiler
yaratmasina neden olmaktadir. Bu nedenle, konunun daha iyi anlasilabilmesi i¢in
dollenme ve implantasyon siireglerinde birgok faktoriin rol oynayabilecegi One
siriilmekte, bu  basamaklarla ilgili literatiirde ¢ok sayida ¢alisma
gerceklestirilmektedir. Bu ¢alismada, etiyolojisi heniiz kesinlesmemis faktorler
arasinda yer alabilecek endometriyal implantasyon bozukluklarin1 ve implantasyonda
rol oynayan LIF sitokini ile CD34 anjiyogenez faktoriinii intrauterin yikama sivisi

Uzerinden inceledik.

LIF, insan iremesinde basarili bir embriyo implantasyonu icin 6nemli bir
sitokinidir. Bu rol, fare uterusunda embriyo implantasyonu sirasinda kismi ve gegici
olarak farklilik gostermistir. Ayrica, LIF esas olarak uterin epitelde lokalize olmus ve
embriyonun epitele tutunmasini etkileyen 6nemli bir faktor olmustur. (104) Ancak,
LIF'in uterus reseptivitesi iizerindeki roliine dair celigkili kanitlar mevcuttur. Baz1
caligmalar, primer aciklanamayan infertilite tanis1 almis kadinlardan elde edilen
endometrial 6rneklerde, fertil kadinlara kiyasla uterin yikama sivisinda daha diisiik
LIF seviyeleri ve endometrial 6rneklerde daha diisiik LIF immiinoreaktivitesinin
mevcut oldugunu bildirmektedir. Ayrica, infertil kadinlardan alinan endometrial
dokularinda, implantasyon penceresi sirasinda daha diisiik LIF salgilanmas: da

gozlemlenmistir.(105,106)
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Calismalarin bir diger onemli bulgusu, implantasyon penceresi sirasinda
kadinlarin uterin yikama sivisinda LIF'in tespit edilmesidir. Bu sonug, LIF’in insan
uterus  liimenine  salgilandigmmi  distindiirmektedir.  (107) LIF’in  uterus
reseptivitesindeki roliiyle ilgili ¢eliskili kanitlar bulunmaktadir. Baz1 ¢alismalar, fertil
kadinlar ile karsilagtirildiginda primer agiklanamayan infertilitesi olan kadinlarin
uterin yikama sivisinda daha diisiik LIF seviyeleri ve endometrial 6rneklerinde daha
diisiik LIF immiinoreaktivitesi oldugunu bildirmekte ve infertil kadinlardan alinan
endometrial doku Orneklerinde, implantasyon penceresi sirasinda daha diisiik LIF
salgilandigin1 gosterilmistir.(105) Mikotajczyk ve arkadaslari, implantasyon penceresi
sirasinda infertil kadinlarin uterin yikama sivisindaki LIF seviyelerinin saglikli
kontrollere kiyasla daha diisiik oldugunu ve bu eksikligin ozellikle idiopatik
infertilitesi olan kadinlarda daha belirgin oldugunu bulmustur. (108) Buna karsilik,
diger baz1 caligmalar, infertil kadinlardan elde edilen endometrial biyopsi 6rneklerinde
LIF mRNA ekspresyonu veya LIF salgilanmasinda fertil kontrollerle
karsilastirildiginda bir degisiklik olmadigini bildirmistir.(109,110) Cogu ¢alismaya
benzer sekilde, bizim ¢alismamizda da tekrarlayan gebelik kaybi (TGK) yasayan
hastalarin LIF diizeyleri, saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha diisiik
bulunmustur (p<0,001). Bu bulgu, LIF’in yalnizca embriyo implantasyonu i¢in degil,

gebeligin devamliligi agisindan da kritik bir rol oynayabilecegini desteklemektedir.

Membrandz protein CD34, etkili implantasyon ve plasentasyon icin hayati 6éneme
sahip bir adezyon molekiludur. Bu protein, hematopoetik hiicrelerin ve vaskuler
endotelyosit Onciillerinin erken farklilagmasinin bir belirtecidir ve Onciil hiicrelerin
farklilasmamig durumlarinin korunmasinda rol oynadigi bilinmektedir.(6) Popravka
ve arkadaslar1 40 etiyolojisi bilinmeyen spontan gebelik kaybi olan kadindan
endometriyum biyopsisi alarak CD34 diizeyini incelemistir. Bulunan sonuglarda
etiyolojisi belirsiz spontan diisiikleri olan gen¢ kadinlarin endometriumunda CD34
ekspresyonu, ileri iireme yasindaki kadinlara kiyasla 1,59 kat, gebelik dokusu iltithabi
olan hastalarda ise 1,31 kat daha yiiksek bulunmustur. (111) CD34 anjiyogenez faktor(
ile endometrial implantastonu veya tekrarlayan gebelik kayiplar1 arasindaki iligkiyi
arastiran yayinlarin sayisi olduk¢a azdir. Bizim calisma grubumuzdaki hastalardan

aliman CD34, kontrol grubundakilerden alinanlara gore daha yiiksek idi (sirasiyla,
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medyan 13,2 ng/ml’ye karsilik 12,2 ng/ml), ancak aradaki bu fark istatistiksel
olarak farkli bulunmamistir. (p=0,237) Bu durumun c¢alisma ve kontrol grubunun
sayisal yetersizliginden kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak hastalarda
TGK Ongoriiciiliigli acgisindan ayri ayri esik degerleri ROC analizi kullanilarak
hesaplandiginda diisiik CD34’e¢ (yani 9,5 ng/ml ve 9,5 ng/ml’den az) sahip olan
hastalar (n=8) ile yiliksek CD34’e (yani 9,5 ng/ml’dan yiiksek) sahip olan hastalar
(n=57) karsilastirildiginda diisitk CD34’e sahip hastalar arasinda TGK oran1 %12,5
(n=1) iken yiiksek CD34’e sahip hastalarda bu oran %52,6 (n=30) idi ve aradaki bu
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,03) (Sekil 4). Yiiksek CD34’¢ (yani 9,5
ng/ml’dan yiiksek) sahip olan hastalarda TGK olasilik orani diisiik CD34’¢ (yani 9,5
ng/ml ve 9,5 ng/ml’den az) sahip olan hastalara gére 7,7 kat fazlaydi (Odds
ratio=7,778, 95%CI1=0,898 — 67,364).

Bizim ¢aligmamiz yapilan bu ¢aligmadan farkl olarak tekrarlayan gebelik kayb1
Oykiilii kadinlarda vaka-control calismasi olarak diizenlenmistir. Ayn1 zamanda
yapilan orneklemeler endometrial biyopsi olarak degil uterin yikama sivist olarak
alinmustir. Ornekleme farklilig1 agisindan sonuglar degisiklik gdsterebilmekte ancak
rutinde yapilan SIS islemi sonrasinda bu sivi Orneklemesi kullanilarak yapilan
caligmanin tarafimizca hasta agisindan daha kolay, daha az maliyetli oldugu

diistiniilmektedir.

Bu calismanin bazi kisithliklar1  bulunmaktadir. ik olarak, orneklem
bliytikliiglimiiz nispeten kiicliktiir (31 tekrarlayan gebelik kayb1 (TGK) hastast ve 34
sagliklt kontrol). Daha biiylik bir 6rneklemle yapilan calismalar, LIF ve CD34
ekspresyonu ile TGK arasindaki iliskiyi daha giivenilir bir sekilde degerlendirmeye

olanak saglayabilir.

Ikinci olarak, galigma grubunun yas ortalamasi 36 iken, kontrol grubunun yas
ortalamas1 41°dir. Yasin endometrial reseptivite ve anjiyogenez lizerinde etkili oldugu
g0z Oniine alindiginda, bu farklilik sonuglarimiz1 etkilemis olabilir. Daha homojen yas
gruplariyla yapilan ek caligmalar, LIF ve CD34 diizeylerindeki degisikliklerin yas
faktoriinden bagimsiz olarak TGK ile iligkisini daha net ortaya koyabilir.
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Uciincii olarak, hem ¢alisma hem de kontrol grubunda BMI ortalamasi 27 olarak
bulunmustur. BMI’nin endometrial fonksiyon, inflamasyon ve implantasyon siirecine
etkileri goz Oniine alindiginda, bu parametre LIF ve CD34 ekspresyon seviyelerini
dolayl olarak etkilemis olabilir. BMI'nin daha genis bir aralikta degerlendirildigi ve
farkli BMI gruplarinin dahil edildigi ¢caligmalar, bu degiskenin TGK ile iliskisini daha

iyi anlamamiza yardimci olabilir.

Bunun yani sira, ¢alismamiz tek merkezli olup, farkli merkezlerden elde edilen
daha genis kapsamli veriler ile sonuglarin genellenebilirligi artirilabilir. Ayrica, LIF
ve CD34 ekspresyonunu etkileyebilecek diger faktorler (hormonal durum, genetik
yatkinlik, c¢evresel etkenler) kapsamli bir sekilde degerlendirilmemistir. Bu
degiskenlerin dikkate alindig1 ileri ¢aligmalar, LIF ve CD34’iin TGK

patofizyolojisindeki roliinii daha iyi anlamamiza yardimci olabilir.

43



6-SONUC

Bu ¢aligsma, TGK olan kadinlarda LIF ve CD34 seviyelerini degerlendirerek, bu
biyobelirteglerin TGK patofizyolojisindeki roliinii aragtirmistir. Bulgularimiz, TGK
hastalarinda LIF seviyelerinin saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik
oldugunu gostermektedir (p<0,001). LIF, embriyo implantasyonu ve endometrial
reseptivite i¢in kritik bir sitokin olup, diisiik seviyeleri uterusun embriyoyu kabul etme
yetisini olumsuz yonde etkileyebilir. Bu durum, LIF eksikliginin TGK gelisiminde

onemli bir faktor olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ote yandan, CD34 seviyeleri TGK grubunda kontrol grubuna kiyasla hafif
yiiksek bulunmustur (medyan 13,2 ng/ml’ye karsilik 12,2 ng/ml), ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli olmamasmin (p=0,237) yan1 sira CD34’ i yiiksek olan
hastalarda CD34’1i diisiik olan hastalarla kiyaslandiginda TGK kayb1 goriilme oranin
CD34’u yiiksek olan hastalarda daha yliksek oldugu istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. (p=0,03) CD34, endometrial vaskilarizasyonun bir belirteci olup
implantasyon surecinde 6nemli bir rol oynayabilir. Calismamiz sonucunda TGK’da,
anjiyogenezisi artirmaya yonelik immiinolojik yanitin gliclenmesi amaciyla CD34
dizeylerinin yiksek gozlemlenebilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak TGK etiyolojisinde
endometrial anjiyogenezin etkisini anlamak i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Bununla birlikte, ¢alismamizdaki hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamalari
(sirastyla 36 ve 41) ve BMI degerleri (ortalama 27) dikkate alindiginda, bu faktorlerin
de endometrial mikrogevre ve implantasyon siireci lizerinde etkili olabilecegi goz ardi
edilmemelidir. Yasin ve viicut kitle indeksinin LIF ve CD34 seviyeleri iizerindeki
potansiyel etkilerini daha 1yi anlamak i¢in daha genis 6rneklemlerle ve yas ile BMI

acisindan daha homojen gruplarla yapilacak ileri arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Sonug olarak, bu ¢alisma, TGK hastalarinda LIF seviyelerinin belirgin sekilde
diisiik oldugunu ve bunun uterus reseptivitesi ile implantasyon siirecini olumsuz

etkileyebilecegini ortaya koymaktadir. LIF ve CD34’tin TGK etiyolojisindeki
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potansiyel roliinii daha iyi anlamak ve klinik uygulamalara yonelik olast hedefler
belirlemek i¢in, daha bilylik Olgekli, ¢ok merkezli ve prospektif calismalar

gerekmektedir.
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