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KISALTMALAR

ACA : Antikardiyolipin antikorlari

AFC : Antral folikdl sayis1
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APS : Antifosfolipid sendromu

ASRM : American Society for Reproductive Medicine (Amerikan Ureme
Saglig1 Cemiyeti)
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DM : Diabetes mellitus

DMAH : Diistik molekiil agirlikli heparin
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DTNB : 5,5'-ditiyobis-2-nitrobenzoik asit

E2 : Estradiol

ESHRE : European Society of Human Reproduction and Embryology (Avrupa

Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi)

FSH : Folikiil uyarict hormon
HbA1C : Glikozile hemoglobin
HSG : Histerosalpingografi

Ivlig : Intravendz immiinglobiilin
iMA : Iskemi modifiye albiimin
kg : Kilogram
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: Litre

: Lupus antikoagiilan

: Luteinize hormon
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: Miligram

: Mililitre

: Manyetik rezonans goriintiileme
: Metilentetrahidrofolat rediiktaz
: Nanogram

: Polikistik over sendromu

: Polimorfoniikleer 16kosit

: Prematiir overyan yetmezlik

: Royal College Of Obstetrics And Gynecology (Obstetrisyenler ve
Jinekologlar Kraliyet Koleji)

: Tiroksin

: Tekrarlayan gebelik kayb1
: Timor nekrozis faktor-alfa
: Tiroid peroksidaz antikoru
: Tiroid stimiilan hormon

: Unite

: Viicut kitle indeksi

: Vendz tromboemboli

: Mikromol
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OZET

Amag: Tekrarlayan gebelik kaybi sikligi %1-2 arasinda olan 6nemli bir
saglik sorunudur. Acgiklanamayan TGK’nin etiyolojisinde oksidatif stres ve
psikolojik faktorlerin etkisinin oldugu disiiniilmektedir. Psikolojik durum
bozukluklarinda oksidatif stresin etkisi oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir.
Bu dogrultuda agiklanamayan TGK’lar1 olan ¢iftlerde oksidatif stresi hem kadin
hem de erkekte degerlendirmeyi ek olarak psikolojik durumun etkilerini saptamay1

amagladik.

Hastalar ve Yontem: Kasim 2021-Temmuz 2022 tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklari Egitim ve
Arastirma Hastanesi Poliklinigi’'ne TGK nedeniyle basvuran toplam 51 ¢ift (25
aciklanamayan TGK; hasta grubu, 26 uterin septum disinda baska bir agiklayici
nedeni olmayip TGK olan ve diizeltici operasyon sonrasi gebe kalan; kontrol
grubu) prospektif olarak c¢alismaya dahil edildi. Hem hasta hem de kontrol
gruplarindan alinan kan Ornekleri ile tiyol-disiilfid ve iskemi modifiye albiimin
(IMA) calisildi. Ek olarak ¢alismaya katilan tiim olgularin psikolojik durumlari
DASS-21 6l¢egi ile degerlendirildi. Sonuglar SPSS v.20.0 ile analiz edildi.

Bulgular: Kadin gruplann tiyol, disiilfid ve IMA agisindan
karsilastirildiginda tiyol kadin kontrol grubunda, IMA kadin hasta grubunda
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Erkek gruplari tiyol, disiilfid ve IMA
acisindan karsilastirildiginda tiyol erkek kontrol grubunda, disiilfid erkek hasta
grubunda anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05). DASS-21 &lgegi hem kadin
hem erkek gruplarda degerlendirildiginde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlaml

bir fark gosterilemedi (p>0,05).

Sonu¢: Aciklanamayan tekrarlayan gebelik kayiplarinda tiyol-disiilfid
dengesi hem erkek hem kadinda disiilfid yoniinde artmaktadir. Agiklanamayan
tekrarlayan gebelik kayiplarinda saptadigimiz oksidatif stres tedavi stratejilerine

yon verebilir gibi géziikmektedir.

Anahtar sozciikler: Aciklanamayan tekrarlayan gebelik kayiplari, tiyol, disiilfid,
DASS-21
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ABSTRACT

Aim: Recurrent pregnancy loss (RPL) is an important health problem with
a frequency of 1-2%. Oxidative stress and psychological factors are thought to be
involved in the etiology of unexplained RPL. Studies have shown that oxidative
stress has an effect on psychological status disorders. Accordingly, we aimed to
evaluate oxidative stress in both men and women in couples with unexplained

recurrent pregnancy loss and to determine the effects of psychological status.

Patients and Methods: Between November 2021 and July 2022, a total of
51 couples (25 with unexplained RPL; patient group, 26 with RPL without any
other explanatory cause other than uterine septum and conceived after corrective
surgery; control group) who were admitted to University of Health Sciences Etlik
Ziibeyde Hanim Women’s Health Training and Research Hospital Polyclinic for
recurrent pregnancy loss were prospectively included in the study. Blood samples
obtained from both patient and control groups were analyzed for thiol disulfide and
ischemia modified albumin (IMA). In addition, the psychological status of all
patients participating in the study was evaluated with the DASS-21 scale. The
results were analyzed with SPSS v.20.0.

Results: When the female groups were compared in terms of thiol,
disulfide and IMA, thiol was significantly higher in the female control group and
IMA was significantly higher in the female patient group (p<0.05). When male
groups were compared in terms of thiol, disulfide and IMA, thiol was significantly
higher in the male control group and disulfide was significantly higher in the male
patient group (p<0.05). When the DASS-21 scale was evaluated in both male and
female groups, no significant difference was found between the patient and control

groups (p>0.05).

Conclusion: In unexplained recurrent pregnancy loss, thiol disulfide
balance is increased in the disulfide direction in both men and women. The
oxidative stress we found in unexplained recurrent pregnancy loss may guide

treatment strategies.

Key words: Unexplained recurrent pregnancy loss, thiol, disulfide, DASS-21
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1. GIRIS VE AMAC

Gebelik kaybi, fetiisiin canliligin1 kazanmadan 6nce gebeligin kendiliginden
sonlanmas1 olarak tanimlanir. Bu nedenle 24. gebelik haftasina kadar olan gebelik
kayiplarimi igerir. Tekrarlayan gebelik kayiplar1 (TGK), 24. gebelik haftasina kadar 2
veya daha fazla gebelik kayiplari olmasidir. Gebelik kayiplarinin ard arda olmasi
gerekmemektedir. Kimyasal gebelikler ve molar gebelikler tanimin diginda

tutulmaktadir (1).

TGK sikli1 %1-2 arasindadir. Ileri anne yas1, 6nceki diisiik sayis1, viicut kitle
indeksi (VKI), uterin faktérler, endokrin faktérler, konjenital trombofililer ve genetik

faktorler TGK’na neden olabilen faktorlerdir (1).

TGK ciftlerde psikolojik olarak énemli sorunlar yaratmaktadir. Depresyon,
anksiyete gibi sorunlar olusturarak evlilikte iliski kalitesini diisiirmektedir (2). Major
depresyon indeks ve Cohen’in algilanan stres Olcegi kullanilarak yapilan bir
caligmada tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda daha yiliksek oranda depresyon
goriildiigl belirtilmistir (2). Beck depresyon 6lcegi ile yapilan ¢ift ¢alismalarinda
kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oranda depresyon goriildiigii tespit edilmistir
(3). Oksidatif stresin psikoloji iizerine etkisini degerlendirmek {izere yapilan ve
depresyon ile tiyol- disiilfid dengesini arastiran bir ¢aligmada depresyon hastalarinda

oksidatif stresin arttig1 gosterilmistir (4).

TGK etiyolojisini agiklamak amaciyla kadin hastalarda oksidatif stres ile
ilgili ¢ok sayida calisma yapilmistir (5-7). Yapilan ¢alismalarda oksidatif stresin
farkli bircok belirtecine bakilmis ve ortak sonug¢ olarak TGK’nda oksidatif stresin

arttig1 tespit edilmistir.

Tiyol disiilfid homeostazisi yagamsal bir dneme sahiptir. Tiyoller, oksidatif
stres durumunda disiilfiir molekiillerine oksitlenebilen fonksiyonel siilfhidril
gruplarina sahip molekiillerdir. Bu ¢ift tarafli olan dengenin 1979 yilindan beri ancak
tek tarafi Olgiilebiliyorken, gelistirilen yeni yontemle her iki degisken diizeyi de
ayr1 ayr1 ve toplamsal olarak olgiilebilmekte ve hem bireysel hem de biitlinsel olarak
degerlendirilebilmektedir (8). Bu molekiiller sadece antioksidan savunma sistemi i¢in

degil, ayn1 zamanda apopitozda, enzimatik yolaklarda, transkripsiyon ve hiicresel



transdiiksiyon gibi hayati hiicre fonksiyonlar1 i¢in de gereklidir. Anormal tiyol-
disiilfid denge diizeyleri; diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser gibi

cesitli hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir.

Bu calismadaki amacimiz agiklanamayan tekrarlayan gebelik kayiplarinda
psikolojik ve oksidatif stresin hem erkek hem de kadin faktdér iizerinde etkili
oldugunu gostermektir. Bu baglamda oksidatif stresi degerlendirmede serum tiyol,
disiilfid ve IMA seviyeleri ve psikolojik stresi degerlendirmede DASS-21 6Slcegi
kullanildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TEKRARLAYAN GEBELIiK KAYIPLARI

Gebelik kaybi, fetiis canliliga erismeden gebeligin kendiliginden sona ermesi
olarak tanimlanir bu nedenle kontrasepsiyondan 24. gebelik haftasina kadar olan tiim
gebelik kayiplar1 kapsar. Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi'nin (ESHRE-
European Society of Human Reproduction and Embryology) (9) ve Amerikan
Ureme Tibbi Dernegi'nin (ASRM- American Society for Reproductive Medicine)
(10) kilavuzlari, tekrarlayan gebelik kaybini (TGK) klinik olarak taninan iki veya
daha fazla gebeligin basarisizligi olarak tanimlar (9). RCOG (Royal College Of
Obstetrics And Gynecology) 3 ve daha fazla gebelik kaybini TGK olarak
tanimlamaktadir (11). Bu hastalarin tedavi edilebilir nedenlerinin atlanmasina ve
ciftlerdeki psikolojik stres diizeyinin artmasina neden olmaktadir. Tanimlama hem
spontan gebelik hem de yardime1 lireme teknikleri sonrasi gebelik kayiplarini igerir,
ancak ektopik gebelik, molar gebelikler ve implantasyon basarisizliklari tanima dahil
edilmez. Tablo-1’de RCOG, ASRM ve ESHRE’nin TGK tanimlamalar1 detayli

gosterilmistir.

TGK’nin ardigik ve ardistk olmayan kayiplar tartismasinda yeterli kanit
yoktur. Egerup ve ark. tarafindan yapilan bir gézlemsel ¢aligmada, agiklanamayan
tekrarlayan gebelik kayiplarin ardisik olup olmamasinin prognozu etkiledigine dair
bazi kanitlar vardir (12). Yapilan bir calismada ise TGK yasayan ¢iftlerinin yalnizca
kiigtik bir kism1 (%10'dan daha az oldugu tahmin edilmektedir) iki veya daha fazla
ardisik olmayan gebelik kayb1 yasamaktadir (13,14).



Tablo 1: Kilavuzlarim TGK Tanimlamalari

RCOG ASRM ESHRE
Serum/idrar HCG +
. . .. ektopik veya molar
Gebelik Tiim gebelik kayiplari Gooe 1 UG nisiol g gebelikler
olarak tanimlanmig .
tanimlamaya dahil
degil
Cogunlukla 10.
Gebelik haftas1 24. haftaya kadar haftadan 6nce 24. haftaya kadar
kaybedilir
Rekiirrens 3 2 2
Ardisik Ardisik Ardisik Ardisik veya ardisik
olmayan

RCOG: Royal College Of Obstetrics And Gynecology, ASRM: American Society for Reproductive
Medicine, ESHRE: European Society of Human Reproduction and Embryology

2.1.1. insidans

Spontan gebelik kaybr bir gebeligin en sik komplikasyonudur. Bildirilen
erken gebelik kaybi insidansi, gebeligi saptamak icin kullanilan yonteme baghdir.
Erken gebeliklerin yaklagik yaris1 ilk adet Oncesinde konsepsiyon evresinde
kaybedilmektedir. Bu gebelik bir¢ogu biyokimyasal kayip veya implantasyon
basarisizlig1 nedeniyle kaybedilmektedir (12). Klinik olarak tanimlanan gebeliklerin
%9-20’i diisiikle sonuclanir. ilk {i¢ aylik dénemde haftalik olarak bildirilen diisiik
oranlar1 degisse bile, ¢aligmalar siirekli olarak 12. gebelik haftasindan sonra

insidansin %1'e kadar keskin bir sekilde azaldigini gostermektedir (12).

TGK goriilme sikligr yaklasik %1-2dir. Yapilan bir ¢alismada tekrarlayan
gebelik kaybi olan 1000 ve iizerindeki hastada, kanita dayali ve arastirmaci tanisal
testler iki kayip veya li¢ ve lizeri kayiptan sonra yapildiginda anormal sonug
prevelansinda farklilik saptanmamustir (15). TGK 6ykiisii olan kadinlarda, bir sonraki
gebelikteki diisiik oran1 6nceden iki diisiik varsa %24, ii¢ diisiik varsa %30, dort
diisiik varsa %40-50’dir (16).

2.1.2. Tekrarlayan Gebelik Kayb1 Sikhigim Etkileyen Faktorler

TGK’na; genetik, yas, antifosfolipid sendromu, uterin anomaliler,
trombofililer, hormonal veya metabolik bozukluklar, enfeksiyon, otoimmiinite,

sperm kalitesi, dnceki diisiik sayis1, VKI gibi faktérler neden olmaktadir (17) .



fleri kadm yas1, kadin infertilitesi, fetal anomaliler, 6lii dogum ve obstetrik
komplikasyonlar i¢in iyi bilinen bir risk faktoriidiir (18). Kadinlarin %50'sinden
fazlasinda gebelik kaybi i¢in higbir risk faktorii belirlenmemistir. Yasa bagli gebelik
kayb1 esas olarak konseptustaki kromozom hatalarindan (andploidi) kaynaklanir ve
andploidi diistiklerin >%90" mayoz bdliinmedeki hatalardan kaynaklanir. 20-35 yas
aras1 kadinlarda gebelik kaybi riski en diistiktiir. 40 yas iistii kadinlarda TGK riski
daha yiiksektir ve gen¢ kadinlara gére daha kotii prognoza sahiptir (9). Yapilan
caligmalarda ilerlemis kadin yasi ile TGK arasindaki iligski tutarli bir sekilde
gosterilmistir (19) (Tablo-2).

Tablo 2: Anne yasi ile gebelik kaybi riski

Anne yasi (yil) Gebelik kaybi riski (%)
12-19 aras1 13
20-24 arasi 11
25-29 arasi 12
30-34 arasi 15
35-39 arasi 25
40-44 arasi 51
>45 93

Gebelik sirasindaki stresin olumsuz gebelik ve dogum sonuglariyla ilgili
oldugu disiiniilmektedir ancak diisik veya TGK riski iizerindeki net etkisi
belirsizdir. Genel olarak, caligmalar stres ve gebelik kaybi arasinda bir iligki
oldugunu gostermektedir, ancak stresin TGK'nin bir sonucu olup olmadig1 veya
stresin TGK'da nedensel bir faktdr olup olmadigi hakkinda bilgi vermemektedir
(20,21).

Diinya Saglik Orgiitine (WHO- World Health Organization) gére VKI 18.5-
24.9 kg/m? normal, 25-29.9 kg/m? kilolu olarak siniflandirilmaktadir. Bu degerlerde
iireme ve gebelik kaybi iizerindeki etkiler en az diizeyde kabul edilmektedir. VKi<
18.5 kg/m? olmas1 kotii obstetrik sonuglarla iliskilidir. Yine VKI>30 kg/m? olmasi
kadmlar icin TGK’nda bir risk faktoriidiir (22). Yapilan bir ¢calismada artan VKI’nin

erken gebelik kaybin1 ongoren ileri kadin yasindan sonra ikinci en 6nemli faktor



oldugu gosterilmistir (23,24). Bununla birlikte, kilo kaybi dogurganlik sonuglari
izerinde olumlu bir etkiye sahiptir ve azalan kilo, gebelik ve dogum sirasinda azalan
komplikasyonlar ve azalan kardiyovaskiiler ve diyabetik morbidite ve mortalite ile
iliskilidir.

Sigara icmenin TGK etiyolojisindeki etkisini aragtiran c¢aligmalar sinirlidir.
Ancak sigaranin kotii obstetrik sonuglar ile iligkili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
TGK ile gelen hastalara sigaranin canli dogum iizerinde olumsuz etkileri oldugu

anlatilmali ve sigaray1 birakmasi 6nerilmelidir.

Alkol tiiketiminin gebelik kaybi dahil olmak {izere, gebelik ve yenidogan
sonuglar1 iizerine olumsuz bir etkisi vardir. Erkeklerin alkol kullaniminin sperm
sayisinda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (25). Ciftlere alkol tiiketiminin

sinirlandirilmast Onerilmelidir.

2.1.3. Risk Faktorleri

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin arastirtlmasinda vakalarin %50’ye yakininda
herhangi bir neden bulunamamaktadir. Aciklanabilen kisimda ise genetik,
trombofililer, uterin anomaliler, hormonal veya metabolik bozukluklar, enfeksiyon,

otoimmiinite, sperm kalitesi gibi faktorlerin neden oldugu saptanmistir (17).

Genetik Faktorler

Embriyonik andploidi, TGK olan kadinlarda en sik goriilen gebelik kaybi
nedenidir. Andploidiler sporadik veya TGK olan kadinlarda esit siklikta
goriilmektedir (12). En yaygin fetal kromozomal anormallikler, mayotik ayrilmama
(yani, kromozomlarin ayrilmamasi, 6rnegin trizomi ve monozomiye neden olmasi)
ve yapisal kromozomal anormalliklerden (dengeli translokasyonlar veya
inversiyonlar) kaynaklanir (26). Anne yasi, embriyonik andploidi i¢in ana risk
faktoriidiir. Andploid embriyolarin orani1 35 yas altindaki kadinlarda %25-35'ten 40-
45 yasindaki kadinlarda %55-85'e yiikselir (27,28).

Erken gebelik kaybmin genetik olarak anormal fetiisten kaynaklanip
kaynaklanmadig1 fetal doku analiz edilerek belirlenebilir (29). Gebelik dokusunun

genetik analizi rutin olarak tavsiye edilmez, ancak mevcut kaybi agiklama amaciyla



gerceklestirilebilir. Fakat altta yatan diger nedenleri dislamaz. Simdiye kadar gebelik
dokusunun genetik testinin sonraki canli dogum iizerinde net bir etkisi
aciklanmamistir (9). RCOG, ii¢ diisiikten sonra diisiik materyalinin genetik olarak

arastirilmasini Onerir.

Ebeveyn translokasyonlari, inversiyonlar1 ve kopya sayist varyasyonlari,
TGK olan ciftlerde (%2-5) genel popiilasyona (%0,7) gore daha yaygindir (22).
Biiyiik bir veri taban1 ¢aligmasinda birinci diisiikten sonra ebeveynlerin %2.2’sinde,
ikinci diisiikten sonra %@4.8’inde ve 3 diisiikten sonra %5.7’sinde dengeli
translokasyon gdosterilmistir (30). Ebeveyn karyotiplemesi, tan1 amacl bireysel risk
degerlendirmesinden sonra yapilabilir. Genetik gecmise bagli olarak oOnerilebilir
(6rnegin, dogustan anomalileri olan bir ¢ocugun onceki dogumu, ailede dengesiz
kromozom anormallikleri olan ¢ocuklar veya gebelik dokusunda bir translokasyon
saptanmast durumunda). Diger c¢iftler i¢in, bir anormallik bulma sans1 ¢ok diisiik

oldugu i¢in testin faydas1 sinirlidir.

Trombofili

Trombofili, pihtilasmaya neden olan kalitsal veya edinsel koagiilasyon
sistemi bozuklugudur. Kalitsal trombofili faktorlerinin TGK’na neden olabilecegi ve
ciddi obstetrik komplikasyonlarla iligkili olabilecegi varsayildigr icin TGK olan
kadinlarda ¢aligmalar yapilmistir. Yapilan calismalarda Faktér V Leiden mutasyonu,
Protrombin mutasyonu, Protein C, Protein S ve antitrombin eksikligi
degerlendirilmistir. Faktdr V Leiden mutasyonu tasiyicilarinin, tastyict olmayanlarla
karsilastirildiginda daha sonra bir gebelik kaybi yasama olasiligi daha yiiksekti.
Klinik yararla ilgili olarak, incelemeyi yapanlar, tedavilerin hamilelik sonuglar
izerinde bir etkisinin olmamasina ve saglik dis1 durumlara dair kanit bulunmamasina
dayanarak, pozitif bir test sonucunun ¢iftler i¢in daha iyi sonuglarla iliskili olmadig:
sonucuna vardilar (31-36). Bu nedenle TGK olan kadinlar icin, arastirma
kapsaminda olmadik¢a veya trombofili icin ek risk faktorleri (daha once vendz
tromboemboli gecirmis olanlar veya ailede kalitsal trombofili Oykiisii olanlar)
olmayan kadinlarda kalitsal trombofili taramasi yapilmamasi Onerilmektedir (9).

Tarama yapilacak olan hastalara gebelik kaybindan 6 hafta sonra yapilmasi dnerilir.



Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen polimorfizmleri ge¢cmiste
kalitsal bir trombofili faktorii olarak smiflandirilmigtir ancak mutasyonlar artik

tromboz riskinin rutin degerlendirmesinde dikkate alinmamaktadir (37).

Edinsel trombofililer genel olarak antifosfolipid sendromunu (APS) ifade
eder. APS, tanis1 Sapporo kriterleri ile konulur. Bu kriterler klinik olarak; tromboz
Oykiisii ve/veya gebelik komplikasyonlar1 (bir veya daha fazla 10 hafta iizerinde
gebelik kaybi, ilic veya daha fazla 10 hafta altinda gebelik kaybi, preeklampsi,
eklampsi, plasental yetersizlik nedeniyle 34 hafta iizerinde preterm dogum olmasi)
laboratuvar kriterleri olarak lupus antikoagiilan pozitifligi ve/veya antikardiolipin
antikorlariin (ACA, IgG ve IgM) orta-yiiksek titrede pozitif olmasi ve/veya ¢ok
yiiksek titrede B2 glikoprotein I antikorlar1 (ap2GPI, IgG ve IgM) pozitifligidir. Tan1
icin en az bir klinik ve bir laboratuvar kriterinin olmas1 gerekir. Antikor testlerine
gebelik kaybindan en az 6 hafta sonra bakilmali ve tan1 i¢in 12 hafta arayla iki pozitif
deger goriilmelidir. Yapilan ¢aligmalarda LA, ACA ve aP2GPI antikorlar1 ile TGK
ile arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (38—41). Bu nedenle iki gebelik kaybindan
sonra antifosfolipid antikorlarinin taranmasi 6nerilmektedir (9). TGK olan kadinlarda
tarama, onlara olas1 bir neden saglama agisindan degerlidir ve muhtemelen APS ile
iliskili gebelik komplikasyonlarmi (preeklampsi, plasenta aracili komplikasyonlar,

neonatal mortalite) Onleyebilir (38).

Immiinolojik Faktorler

Fetlis, ana konakgiya yar1 allogreft oldugundan dolay1 basaril bir gebelik i¢in
immiin tolerans sarttir. Endometrium, maternal immiin ve fetal plasenta hiicreleri
arasindaki ilk dogrudan temas bolgesidir. Endometriumda yerlesik immiin hiicreler,
birinci trimester desiduadaki tiim hiicrelerin yaklasik %40'in1  olusturur.
Endometriumdaki immiin hiicreler fetal plasentaya maternal tolerans saglamak igin

embriyo implantasyonundan 6nce ve sonra modiilasyona tabi tutulur (42).

Desidual lenfositler erken gebelikte; desidualizasyonun kontrol edilmesi ve
stirdiiriilmesi, trofoblast invazyonunun desteklenmesi, lokal anjiyogenez ve desidual
spiral arterlerin yeniden sekillenmesi, apoptotik ve hiicresel kalintilarin temizlenmesi

ve patojen taninmasi dahil olmak iizere temel bir isleve sahiptir.



Yetersiz desidualizasyon ve sistemik inflamasyon (6rnegin, obez kadinlarda),
gebeligin erken doneminde uterusta yerlesik lenfositlerin sayisin1 ve islevini

etkileyen proinflamatuar bir endometrium olusturabilir (43).

Yiiksek plazma tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-o) diizeyleri kadinlarda
diisitk yapma riskini arttirmaktadir (44). Yapilan bir calismada periferik kan
lenfositlerinde hiicre i¢i TNF-o salgilayan Thl hiicrelerinin yilizdesinin 6nemli
olgiide arttigin1 ve tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda gebelik kayb1 olmayan
kadinlara gore onemli 6l¢iide artmig TNF- o /IL10 oran1 bulunmustur (45). Ancak
klinik uygulamalarda tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda sitokin bakilmasi

onerilmemektedir (9).

Antiniikleer antikorlar (ANA), hiicre ¢ekirdeginin ¢esitli bilesenlerine yonelik
antikorlardir. Otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarda siklikla tespit edilir. Yapilan
birgok calismada ANA pozitifligi olan kadinlarda tekrarlayan gebelik kayiplarinin
daha sik oldugu gosterilmistir (46—48). Bu nedenle ANA testi TGK olan hastalara

tanimlama amaciyla bakilabilir.

Metabolik ve Hormonal Faktorler

Gebelik kayiplarinin yaklagik %8-12°si  endokrinolojik bozukluklardan
kaynaklanmaktadir. Tiroid hormon bozukluklari, luteal faz yetmezligi, diabetes
mellitus (DM), polikistik over sendromu (PKOS), hiperprolaktinemi gibi
endokrinolojik bozukluklar TGK’na neden olmaktadir (49).

Diabetes Mellitus

Konsepsiyon ve erken gebelik doneminde glisemik kontrol gebeligin seyri
acisindan ¢ok onemlidir. Glikozile hemoglobin ile arasinda dogrudan bir iligki vardir.
Ik trimesterde HbA1C diizeyleri yiiksek olan diyabetli kadnlar, diisiik ve fetal
malformasyon riski altindadir. Ancak normal veya normale yakin glisemik kontrolii
olan insiiline bagiml diyabetli hastalar tekrarlayan gebelik kaybi agisindan ytiksek
risk altinda degildir.



Tiroid Hormon Bozukluklari

Tiroid hormonlar fetal gelisim i¢in gereklidir. Tiroid fonksiyonu ve liremesi
lizerine yapilan bir inceleme, tiroid hormonu bozukluklarinin ve artan Tiroid
peroksidaz (TPO) antikorlarinin (TPOAb) bozulmus folikiilogenez, spermatogenez,
fertilizasyon ve embriyogenez ile iligkili oldugu ve bu durumun tiroid hormonu
bozukluklar1 ve tiroid otoimmiinitesinin fertilitede dnemli bir rol oynadigi sonucuna

varmistir (50).

Cogu zaman Graves hastalig1 olan hipertiroidizm, hamile kadmlarin %0,1-
0,4'inde bulunur. Bu kadinlarda sporadik gebelik kaybi, preeklampsi, erken dogum
ve konjestif kalp yetmezligi gibi ¢esitli gebelik komplikasyonlari riski daha yiiksektir

(51). Ancak hipertiroidizm ile TGK arasindaki iligki net olarak agiklanamamustir.

Otoimmiin tiroid hastaliginin lireme ¢agindaki kadinlarda goriilme siklig1 %8-
14'tlir. Tiroid peroksidaz antikorlari, hipotiroidizme yatkinlik yaratir. Ancak TPOAb
pozitif olan kadimnlarin ¢ogu Gtiroiddir. Tiroid fonksiyonlar1 normal olup tiroid
otoantikorlar1 pozitif olan kadinlarda diisiik yapma ihtimali artmistir (50). TGK olan
kadmlar arasinda, tiroid otoantikorlar1 pozitif olan kadinlarin %91,3'i diger

otoantikorlar (cogunlukla ANA) i¢in de pozitiftir (52).

Tiroid hormon bozukluklarmin (hipo veya hipertiroidizm) tedavi edilmesi
tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda bir sonraki gebelik sonuglarin
iyilestirmektedir (53,54). Bu nedenle TGK 0ykiisii olan kadinlarda tiroid taramasi
(TSH, TPOab) onerilir. Anormal tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeyleri tiroksin
(T4) testi ile takip edilmelidir.

Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Polikistik over sendromu (PKOS), fetal kayip, gestasyonel diabetes mellitus
ve preeklampsi gibi bir dizi gebelik komplikasyonu ile iligkilendirilmistir; ancak, bu
komplikasyonlar dogrudan PKOS'tan ziyade PKOS'un komorbiditeleriyle (obezite,

metabolik sendrom, hiperinsiilinemi veya hiperandrojenizm) iliskilidir (55,56).

PKOS tekrarlayan gebelik kayiplari i¢cin bagimsiz bir risk faktorii degildir.
Hastalarda PKOS olmasi tekrarlayan gebelik kaybinin prognozunu etkilemez (57).
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Hiperprolaktinemi

Prolaktin, kadin {iremesi i¢in gerekli olan bir hormondur. Prolaktin, korpus
luteum fonksiyonunun ve progesteron salgilanmasinin siirdiiriilmesinde 6nemli bir
rol oynar (58). Prolaktin yiiksekligi erken hafta gebelik kayiplarina neden
olmaktadir. Ancak yapilan c¢alismalarda prolaktin bozukluklarmmin muhtemelen
PKOS, luteal faz eksikligi, stres ve obezite ile iliskili olmasi, prolaktin ile TGK
arasinda dogrudan bir baglant1 bulmaya calisan ¢alismalar1 daha da karmasik hale
getirmektedir, sonuclarda TGK ile prolaktin yiiksekliginin etkisi tutarsizdir (59,60).
Prolaktin ile TGK arasinda bir iligki olduguna dair tutarli kanitlarin bulunmamasi

nedeniyle prolaktin testinin rutin olarak onerilmedigi sonucuna varilmistir.

Bu nedenle klinik olarak hiperprolaktinemi semptomlar1

(oligomenore/amenore) olmayan kadinlarda prolaktin testi dnerilmemektedir.

Over Rezervi

fleri anne yas1 ile TGK arasindaki iliskiden, azalmis over rezervinin (DOR)
TGK’nda nedensel veya prognostik bir faktor olabilecegi one siiriilmektedir. Over
rezervi folikiil uyaric1 hormon (FSH), estradiol (E2), inhibin B ve anti-Miillerian
hormon (AMH) olgiimleriyle veya antral folikiil sayisin1 (AFC) ve over hacmini
belirlemek i¢in ultrason incelemesiyle degerlendirilebilir. Cesitli caligmalar DOR ile
TGK arasindaki iliskiyi degerlendirmeye amaglamistir, ancak bu caligsmalarin yasa
gbre yeterince ayarlama yapmadigi ve ¢eliskili sonuglar bildirdigi goriilmektedir
(61). Bu konuda net bilgi olmamas1 nedeniyle TGK olan kadinlarda over rezerv testi

rutin olarak onerilmemektedir.

Luteal Faz Yetmezligi

Progesteron, implantasyon ve erken gebeligin korunmasi i¢in endometriumun
salgisal doniisiimii saglayan en dnemli faktordiir. Luteal faz yetmezligi (LFY), adet
dongiisiiniin  luteal fazi1 sirasinda diisiik progesteron {retimidir. Luteal faz
yetmezligine stres, PKOS ve prolaktin bozukluklari dahil olmak iizere bircok

endokrinopati neden olabilir (62). Luteal faz yetmezliginin belirlenmesi i¢in dnerilen
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test, orta luteal fazda tek serum progesteron (P) seviyesinin <10 ng/mL olmas1 veya

i¢c serum P seviyesinin toplaminin <30 ng/ml olmasidir.

LFY yaygm olarak diisiiklerin 6nemli nedeni olarak algilanmaktadir (63).
Ancak yapilan ¢aligmalardaki sonuglar karsilastirildiginda TGK ve LFY arasindaki
tutarsiz bir iligki ortaya ¢ikmaktadir (64—67). Bu nedenle TGK'l1 kadinlarda luteal faz

yetmezlik testi 6nerilmemektedir (9).

Vitamin D

D vitamini eksikligi, gestasyonel diyabet, gebelik yasina gore kiiclik bebekler
ve preeklampsi i¢in bir risk faktoriidiir (68). Ancak D vitamini ile diisiik arasinda bir
iliski olduguna dair bir kanit yoktur ve bu nedenle TGK’l1 kadinlar i¢in D vitamini

test edilmesi onerilmez (9).

Uterin Anomaliler

Konjenital uterin anomalilerin insidansi, gelismis tanisal goriintiileme
yontemleri sayesinde Onceden diisliniilenden daha yiiksek goriinmektedir (12).
Ureme sonuglart agisindan yapilan ¢aligmalar konjenital uterin anomalisi olan
kadinlarda birinci ve ikinci trimester diisliklerinin genel/dogurgan popiilasyona gore

anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermektedir (69).

Edinilmis uterin malformasyonlarin (submiik6z miyomlar, endometrial
polipler ve uterin adezyonlar) gebelik kaybi yasayan kadinlarda yaygin oldugu
bulunmustur, ancak klinik 6nemi belirsizdir. Giderek artan kanitlar, adenomiyozun
gebelik kaybiyla iligkili oldugunu ve TGK olan tiim kadinlarda dislanmasi
gerektigini gostermistir (70).

Iki boyutlu ultrason ve histerosalpingografi (HSG) invaziv degildir ve yaygin
olarak mevcuttur. Iki boyutlu ultrasonun malformasyonlarmn tanisinda duyarlilig:
diisiikk ancak o6zgilligl yiiksektir. HSG, daha belirgin uterus malformasyonlarinin
teshisinde iyi bir duyarliliga sahiptir, ancak malformasyon tiirleri arasinda ayrim
yapma konusunda sinirhidir. Ug boyutlu (3D) ultrason, uterusun i¢ ve dis konturunun
goriintiilenmesine olanak saglayan, duyarlilig1 ve 6zgilliigii yiiksek, invaziv olmayan

bir yontemdir. ESHRE 06ncelikle 3D ultrason ve sonrasinda MRG ile goriintiileme
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onermektedir. 3D ultrason kullanilamadigr durumlarda HSG ile degerlendirme
yapilmalidir (12). Ayrica tiim kadinlara adenomiyozisi ekarte etmek i¢in iki boyutlu

ultrason yapilmalidir.

Erkek Faktor

TGK olan giftlerde, erkek partnerdeki yasam tarzi faktorlerinin (baba yasi,
sigara kullanimi, alkol tiiketimi, egzersiz diizeni ve viicut agirligl) degerlendirilmesi

Onerilir.

Gebeligin ilk trimesterinde ileri baba yasi ile spontan diisiik arasindaki iligkiyi
arastiran bir meta-analiz, 30-34, 35-39 ve 40-44 yas kategorilerindeki erkeklerin; 30-
34 yas grubunda diisiik yapma riskinin arttigin1 ve bu riskin >45 yas kategorisinde
daha yiiksek oldugunu goéstermistir (71).

Ayrica, erkek semen kalitesinin, mesleki maruziyetin ve yasam tarzinin TGK
tizerindeki etkileri incelenmistir (72). TGK grubundaki erkeklerden alinan semenin
canlilii, normal morfolojisi ve toplam ilerleyen sperm hareketliligi onemli dlciide
azalmig ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha yiiksek ortalama DNA hasarli
sperm yiizdesi saptanmistir. TGK hastalarinin partnerlerinin, dogurgan kadinlarin
partneri de dahil olmak iizere kontrol grubuyla karsilagtirildiginda anlamli derecede

daha yiiksek toplam sperm andploidi oranlarina sahip oldugunu gosterilmistir (73).

Sigara igme, alkol tiikketimi ve ¢evresel faktorlere mesleki maruziyet TGK
riskini 6nemli dl¢lide arttirmaktadir (74,75). Sperm DNA hasari ileri baba yasiyla
iliskilidir ve sagliksiz yasam tarzlarindan (sigara, obezite ve asir1 egzersiz gibi)
kaynaklanir (66). Kanitlar, erkek partnerin yasam tarzi degisikliklerinin (sigaray1
birakma, normal viicut agirhigi, sinirl alkol tiikketimi, fiziksel aktivite) TGK yasayan

ciftlerin klinik sonuglarini iyilestirebilecegini gostermektedir (12).

2.1.4. Aciklanamayan TGK

TGK nedeniyle klinige basvuran hastalara kilavuz Onerileriyle tetkikler
yapilmaktadir. Hastalarin >%50’si fizik muayenesi ve tiim tetkikleri normal, uterin
anomalisi olmayan genetik olarak normal karyotipe sahiptirler (11). Hastalarin

partnerlerinden alinan semen Orneklerinde normal spermiogram sonucu ve genetik
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analizleri normal tespit edilmektedir. Bu nedenle hastalarin biiyiik ¢ogunluguna
aciklanamayan TGK tanis1 konulmaktadir. Agiklanamayan TGK’l1 kadinlarin ¢ogu
olumlu sonuglara sahip olsa da bir kismi gebelik kayiplar1 yasamaya devam
edecektir. Altta yatan herhangi bir neden bulunamamasi kadinlarin bu durumu
kabullenmesinde zorluk yasamalarina sebep olmaktadir. Ayrica hastalara kanita
dayal1 bir tedavi saglanamayacag icin bu kadinlar klinik agidan yonetilmesi en zor

hastalardir.

Aciklanamayan TGK’nda son ¢aligmalar implantasyon bozuklugu, oksidatif
stres ve erkek faktdor {izerinde spermatozoal Ozelliklere odaklanmistir.
Aciklanamayan TGK’l1 kadinlarin hem klinik hem de arastirma baglaminda daha
ileri arastirmalar ve gelecekteki potansiyel tedavi i¢in daha ¢ok ¢alismalara ihtiyag

vardir.

2.1.5. Hasta Degerlendirme

Tekrarlayan gebelik kaybi olan ciftlerin degerlendirilmesinde ve prognozu
belirlemede anamnez en onemli ilk basamaktir. Hastanin yasi, VKI, onceki
gebelikleri, tibbi, obstetrik, genetik ve aile dykiisii sorgulanmalidir. Onceki gebelik
kayiplarinin sayisi, gelecekteki canli dogum sansi agisindan prognostik Oneme
sahiptir. Bu nedenle onceki gebelik yas1, haftasi, gebelik sonuglari (6r. anembriyonik

gebelik, canli embriyo, intrauterin 6liim) detayl olarak sorgulanmalidir.

Hastalarda mutlaka tiroid taramasi yapilmalidir. Otiroid kadinlarda TPO
antikorlarinin  varligi tedaviyi gerektirmese de antikor durumunun bilinmesi
kadinlarin ve hamilelik sirasinda tiroid fonksiyonunun izlenmesine ihtiya¢ duyan
kisilerin saptanmasina yardimer olur. TSH yiiksekligi olan hastalarda izlem T4 ile

yapilmalidir.

APS tanist koymak i¢in hastanin, orta veya yiiksek titrede mevcut IgG
ve/veya IgM smifinin lupus antikoagiilan1 ve/veya antikardiyolipin antikorlari i¢in en
az 12 hafta arayla iki test pozitifligi goriinmesi gerekmektedir. Testler gebelik
kaybindan 6 hafta sonra yapilmalidir.
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Faktor V Leiden, protrombin gen mutasyonu ve protein S eksikligi ikinci
trimester diisiiklerinde, dogumdan en az 6 hafta sonra ve hormonal ila¢ tedavisinin

yoklugunda test dnerilebilir.

Sistematik inceleme ve meta-analizlerde tekrarlayan ve/veya ikinci trimester
diistikleri ile protein C eksikligi, antitrombin eksikligi ve MTHFR mutasyonu

arasinda gegcerli bir iligki bulamadigindan dolayi test onerilmemektedir.

Gebelik kayiplar ile iliskili Miillerian uterus malformasyonlarinin tespiti igin
3D ultrason onerilir. 3D ultrason ile baska birgok rahim anormalligi de goriilebilir.
Miillerian uterin malformasyonu olan hastalara {iriner anomali ihtimali akilda olmali

ve hastalardan MRG istenmelidir.

Tekrarlayan gebelik kaybinin degerlendirilmesi ve tedavisi, degistirilebilir
risk faktorlerinin belirlenmesine yonelik olmalidir. Etkili tedavileri olmayan risk

faktorlerine yonelik girisimsel testlerden kaginilmalidir.

Klinik Kilavuzlarin Hasta Degerlendirme Onerileri

ASRM kilavuzu, degerlendirme her iki ebeveynin karyotiplemesini, uterus
anatomisinin degerlendirilmesini ve APS, tiroid fonksiyon testleri ve prolaktin
anormalliklerinin taranmasini igerir. Anormal bir karyotip tespit edilirse tedavi
edilebilir risk faktorleri i¢in diger testlerin durdurulmasi egilimi olabileceginden,
TGK i¢in devam eden tedavi ortami diginda karyotip analizi 6nerilmez. Bununla
birlikte, ASRM kilavuzlari, tedavi edilmis tanimlanmis bir risk faktoriine sahip olan
ve bunu takip eden kaybin (veya kayiplarin) takip ettigi kisilerde sitogenetik analizin
yapilabilecegini belirtmekte ve bdyle bir durumu olmayan ¢iftlerde karyotipleme

yapmanin psikolojik bir fayda saglayabilecegini kabul etmektedir (Tablo-3).
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RCOG tan1 algoritmasinin ESHRE ve ASRM’den en biiyiik farki 3 ve tizeri
gebelik kaybindan sonra tanimlamaya baglamasidir. Diger kilavuzlarla ortak olarak
tiroid fonksiyonlari1 ve APS taramaya oOncelik vermektedir. HbAlc diizeyini
Olgmeyi ilk asamada Onerir. Ve aile Oykiisiinden bagimsiz olarak konsepsiyon
materyalinin genetik incelenmesini eger bir anormallik varsa parental karyotip

analizini 6nermektedir (Sekil-1).

1. Trimesterde
3 gebelik kaybi
NS
v v v v v
. ( : )
aeee) o Bt (e
wantiartioia | | anomaliterigin | | kst M melitust
3D USG L Karyotipi ) CDRSIVODL kadinlarda HbA1c

v

[ Parental karyotipleme ]

\4

Anormal ise genetik
danigmanhk
(%1.9-3.5 insidans)

Sekil 1: RCOG Tan1 Algoritmasi
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Tablo 3: Kilavuzlar Tarafindan Onerilen Degerlendirmeler

Genel Degerlendirme

Herediter Trombofili
Parental
kromozom
analizi

Genetik
Diisiik
materyalinin
kromozom
analizi

Anatomik
Tiroid
Prolaktin

Endokrin
Glukoz
PKOS
Luteal faz

Immunoloji

Sperm DNA

Fragmantasyonu

RCOG

Net veri yok

Yalnizca diigiik
materyalinde
yapisal
kromozomal
anomali varsa
Onerilir

3 diisiikten
sonra Onerilir

3D USG

Tiroid
fonksiyon testi
ve TPO
antikorlar

Diabetes
Mellitus tanili

hastalarda
HbAlc

Onerilmez

Onerilmez
Klinik pratikte
Onerilmez,
aciklayici
amacl
diisiiniilebilir
Rutin
Onerilmez,
arastirma icin
kullanilabilir

ASRM

Tibbi gegmis, yasam
tarzi

Kendisinde veya
ailesinde
tromboemboli
Oykiisii olan kadinlar

Parental genetik
analiz Onerilir

TSH

Hiperprolaktinoma
semptomlar1 varsa
oOnerilir.

Onerilir

PKOS ve
hiperandrojenizm
tartismali

Onerilir

ESHRE

Tibbi, obstetrik, aile
oOykiisii, yasam tarzi,
erkek faktoriin
yasam tarzi

Tromboemboli i¢in
ek risk faktorii yoksa
tarama Onerilmez

Sadece artmis risk
faktori olanlar

Onerilmez

3D USQG,
adenomiyozis i¢in
2D USG, uterin
anomali varsa MRG

TSH, AntiTPO

Hiperprolaktinoma
semptomlar1 varsa
oOnerilir.

Onerilmez

Onerilmez

Tartismali

Onerilmez

Tan1 amagh
diisiiniilebilir



ESHRE tarafindan yayinlanan daha yeni ve daha kapsamli kilavuz 70’in
iizerinde Oneri igermektedir. Gliglii kanitlara dayanan baslica oneriler arasinda APS
testi, tiroid fonksiyon testleri ve uterin kavitenin degerlendirilmesi yer almaktadir.
Daha diisiik kalitede kanita dayanan kosullu kilavuzlar, ailede dengesiz kromozomal
translokasyon Oykiisii olan bir ¢ift olmadig: siirece, ebeveyn karyotiplemesinin rutin
yapilmasina gerek gormemektedir. Prolaktin anormallikleri i¢in test yapilmasi,
oligomenore veya amenore dahil olmak iizere yalnizca hiperprolaktinemi

semptomlar1 olan kadinlarda onerilir (Sekil-2).

Ne ASRM ne de ESHRE kilavuzlar1 kalitsal trombofili taramasinin rutin
kullanimimi desteklememekte ve taramanin yalnizca kendisi veya ailesinde tromboz
oykiisli olan hastalarda yapilmas1 gerektigini 6nermektedir. ESHRE kilavuzlart aym
zamanda tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda klinik olarak gereklilik olmadigi
siirece PKOS, over rezervi, luteal yetmezlik ve kronik endometrit igin test

yapilmasini desteklememektedir.

2.1.6. Tedavi

Tekrarlayan gebelik kaybi olan ¢iftler sigara, alkol tiiketimi, obezite ve asiri
egzersizin canli  dogum sanslarint  olumsuz etkileyebilecegi konusunda
bilgilendirilmeli ve bu nedenle hem hastalara hem partnerlerine sigaranin
birakilmasi, normal viicut agirligi, sinirl alkol tiikketimi ve normal egzersiz diizeni

Onerilmektedir.

Anormal fetal veya ebeveyn karyotipi sonuclart olan tim ¢iftler genetik
danigmanlik almalidir. Ciftler, avantaj ve dezavantajlar1 da dahil olmak {izere mevcut
olas1 tedavi segenekleri hakkinda bilgilendirilebilir. Organik bir neden varsa tedaviler

nedene yonelik olmalidir.

Venodz tromboembolinin (VTE) Onlenmesi ic¢in ilag tedavisinin gerek

olmadig: siirece profilaktik antitrombotik tedavisi dnerilmemektedir.
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2 ve Uzeri

gebelik kaybi
Antifosfolipid Diisiik doz aspirin
sendrom » ve profilaktik doz
antikorlan heparin
O Tiroid Levotiroksin
psrion teatior » anomalileri » (hipotiroidi igin)
Uterin Ameliyatin etkisi
anomaliler (3D » kanita dayali
USG) olarak yetersiz
: Genetik
Genetik testler » danigmanlik
Yasam tarzi
; = degisiklikleri
Immunolojik i 5
inceleyici amaglar testler (HLA- » Spe5|;|l;|:edaw
veya bir aragtirma ANA) Profilaktik D
baglaminda »  vitamini
dustinulebilecek Sperm DNA Erkek igin yagsam
testler fragmantasyon | Hpp tarzi
testi degisiklikleri
Herediter
trombofili

degerlendirmesi

Diger

testler

Tavsiye edilmeyen
testler »

Metabolik ve
hormonal
testler

Sekil 2: ESHRE TGK Tani ve Tedavi Algoritmasi

APS laboratuvar kriterlerini karsilayan ve {i¢ veya daha fazla gebelik kayb1
Oykiisii olan kadinlar i¢in, pozitif gebelik testinden hemen sonra diisiik dozda aspirin
(75/100 mg/giin) ve profilaktik dozda heparin (UFH veya DMAH) ile baglanmasini
onerilmektedir. Aspirin ve heparinin etkili oldugu tek durum APS tanisi olmasidir.
Aciklanamayan tekrarlayan diigiikleri olan kadinlarda aspirin ve/veya DMAH'1n canli
dogum oranini artirmadiginin hatta yan etkilerle iliskili olabileceginin ve bu nedenle

kullanilmamasi gerektiginin bir meta-analizde gosterildigini belirtmek gerekir (76).
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Aciklanamayan TGK hastalarinda intraven6z immiinglobiilinin (Ivlg), immiin
komplekslerin ortadan kaldirilmasi, aktif kompleman faktorlerinin ortadan
kaldirilmasi, antijen sunumuna miidahale ve inflamatuar sitokinlerin nétralizasyonu
dahil olmak tizere ¢cok sayida mekanizma yoluyla bircok otoimmiin ve inflamatuar
hastaliktaki semptomlar1 azalttigi bilinmektedir. Yalnizca bir yiiksek kaliteli
randomize kontrollii ¢aligmada, 4 veya daha fazla gebelik kaybi olan kadinlarda
gebeligin ¢ok erken doneminde arka arkaya bes giin boyunca tekrarlanan dozlarda
(400 mg/kg) Ivlig kullanildiginda canli dogum oranini artirabilecegini belirtmislerdir

(77). Bu ileri donem tedavi i¢in umut vericidir.

Gebeligin erken doneminde (12 haftadan once baglayan) vajinal progesteron,
aciklanamayan TGK’l1 (16 ila 39 yas aras1) vajinal kanamasi olan kadinlarda yararh
bir etkiye sahip olabilir ve bu nedenle vajinal progesteron kullanilmasi Onerilir.
Progesteron kanamanin baslangicindan itibaren giinde iki kez 400 mg olacak sekilde
verilmelidir. Bir sonraki gebelikte canli dogum oranini artirmak igin 16. gebelik
haftasina kadar kullanilmalidir (78). Fetal kalp hareketi dogrulandiginda oral
didrogesteronun baslanmasinin etkili olabilecegine dair bazi kanitlar vardir. Ayrica,
progesteron embriyonun implantasyonu sirasinda dnemli oldugundan, progesteronun
pozitif gebelik testinden sonra degil luteal fazdan itibaren uygulanmasi durumunda
takviye edilmesi fayda saglanabilir. Oral didrogesteron ve bunun luteal fazdan

itibaren uygulanmasini degerlendirmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir (78).

Plasentadaki oksidatif stresi azaltarak gebelik sonuclarini iyilestirmek igin
antioksidanlara iligkin arastirmalara baktigimizda, C vitamininin gebelik sonuglarina
baz1 faydalar saglayabilecegi, ancak E vitamininin zararli olabilecegi sonuglari
cikartlmistir (79). Ancak bu konuda yeterli ve kaliteli bir ¢caligma olmadigi igin,
spesifik bir eksikligin tespit edildigi durumlar disinda, TGK olan kadinlarda gebelik
sonuclarini iyilestirmek icin vitamin takviyeleri veya antioksidanlar 6nerilmez (12).
Ciftlerden gelen sorular dogrultusunda gebelikte giivenli olan multivitamin
takviyeleri Onerilmelidir. Vitamin takviyelerinin kullanimimi destekleyen kesin bir
kanit bulunmadigindan tedavi olarak oOnerilmemektedir. Bununla birlikte, bazi
vitamin takviyelerinin (E vitamini, A vitamini) olas1 zararlarina dayanarak,

kullanmak isteyen hastalara gilivenli secenekler konusunda tavsiyelerde
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bulunulmalidir (12). Hastalara D vitamini diizeyine bakilmaksizin D vitamini

takviyesi Onerilmelidir (12).

Uterin septum i¢in histeroskopik metroplasti tercih edilen tedavi segenegidir.
Histeroskopik septum rezeksiyonunun gebelik kaybi oranini azalttigin1 gostermistir
ancak bu konuda yeterli kanit yoktur (80). ASRM ve RCOG septum rezeksiyonunu
onerirken ESHRE septum rezeksiyonu konusunda yeterli kanit olmadigi igin

onermemektedir (Tablo-4).

Tablo 4: Kilavuzlarin Tedavi Onerileri

RCOG ASRM ESHRE
Diisiik doz aspirin

Diisiik .
L Solorat e (75-100 mg/giin) ve

(75 mg/giin) ve

. . anfraksiyone
Antifosfolipid anfraksiyone Diisiik doz aspirin ve . U
. . . heparin veya
Sendromu heparin veya unfraksiyone heparin .
. DMAH (pozitif
DMAH (pozitif ) )
) . gebelik testi
gebelik testi sonrast)
sonrasi)

Tedaviyi destekleyen
kanitlar azdir. VTE

rombpoembpoll lgln I‘lSkl Veya plasel’ltal

Tromboemboli i¢gin

Herediter risk faktorii varsa i ek risk faktorii
. . trombotik lezyona .
Trombofili tedavi . ) yoksa tedavi
. . . bagh 2. trimester .
bireysellestirilmeli e ) Onerilmez

diisiigii varsa tedavi
bireysellestirilebilir

Sept w L w L o

P unf Onerilir Onerilir Yeterli veri yok
Rezeksiyonu

2.2. GEBELIK VE OKSIDATIF STRES

Normal sartlarda serbest radikal olusumu ve antioksidan savunma sistemi bir
denge halindedir. Bu dengenin serbest radikal olusumu tarafina yogunlasmasi lipit
peroksidasyonuna neden olmaktadir. Boylece hiicre organelleri ve membranlarindaki
hem lipit yapilar1 hem de protein yapilari bozulur. Hiicre i¢i enzimler inaktif hale
gelir. Damar gecirgenligi bozulur. Hiicreden potasyum kaybi1 olur. Hiicre dist

kollajen yap1 taslar1 yikilir, trombosit agregasyonu artar ve dokulara fagositlerin gocii
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olur. Hiicrede meydana gelen tiim bu yapisal ve islevsel degisiklikler oksidatif stres

etkisinden kaynaklanir (81).

Radikal olusumu ve antioksidan dengesi hayatin her doneminde Onemli
oldugu gibi gebelik siirecinde hem annenin hem de fetiisiin fizyolojik islevini
stirdiirebilmesi i¢cin de ¢ok Onemlidir. Gebelik siirecinde lipit peroksidasyonunun
artmis oldugu goriilmiistiir. Bunun sebebinin plasentadaki lipoperoksidatif aktiviteye
bagl oldugu; toplam serum lipit ve lipoproteinlerindeki artisin uterus igeriginin
kiitlesel olarak artis1 sonucunda meydana gelen oksijen ihtiyacindaki artisa bagh

oldugu diisiiniilmektedir (82).

Genellikle radikal olusumu fetal doku gibi geng hiicrelerde ve kanser hiicresi
gibi hizli ve stirekli boliinen hiicrelerde daha az olusmaktadir. Matiirasyonunu
tamamlamis hiicrelerde serbest radikal olusumunun daha kuvvetli oldugu
bilinmektedir. Dolayisiyla gebelik donemindeki lipid peroksidasyonunun ve serbest
radikal olusumunun nedeni fetal doku degil plasentadir (83). Yapilan caligmalarda,
gebelik boyunca olusan lipid peroksidasyonunun en fazla ilk trimesterde oldugu,
ikinci trimesterde yavasga azaldigi ve son trimesterde biiylik ¢cogunlukla azalarak

minimal seviyeye diistiigii gosterilmistir (84).

Agarwal ve ark. tarafindan yapilan ve oksidatif stresin kadin lireme saglig
tizerine etkilerini arastiran ¢aligmalarda spontan abortus, preeklampsi, endometriozis,
PKOS ve sebebi bilinmeyen infertilite gibi durumlarda oksidatif stresin arttigini

gostermislerdir (85).

Oksidatif stresin gebelik {izerine etkilerini arastiran c¢aligmalar bize gebelik
boyunca olusan oksidatif stresin spontan gebelik kaybi, a¢iklanamayan TGK, mol
hidatiform, defektif embriyogenez ve ilaca bagli teratojenitede rol oynadigi

gostermektedir (84) (Sekil-3).

Erken gebelik doneminde yapilan bir ¢alismada, erken gebelik donemi
polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) sayisinin artmasiyla karakterize edilir ve bu da
erken ve term gebeliklerde l16kositlerden siiperoksit liretimi nedeniyle oksidatif strese
katkida bulunur (86). Yapilan c¢alismalarda tekrarlayan gebelik kaybi olan
kadinlarda, referans grupla karsilastirildiginda artan graniilositlerden spontan

kemiliiminesans yoluyla radikal tiirlerin {iretiminin arttifi gosterilmistir (87).

22



Calismalar, koryon villuslarinin rdlatif hipoksiye maruz kaldigi 10. gebelik
haftasindan 6nce NADPH oksidazin siiperoksit liretiminin ana kaynagi oldugunu

gostermektedir (88,89).

OKSIDANLAR 1

ANTIOKSIDANLAR 1

l

OKSIDATIF lSTRES
PLASENTAL
DISFONKSIYON
TEKRARLAYAN GEBELIK iLAG KAYNAKLI FETAL
ABORTUS KAYBI TERATOJENITE
v v
MOL HiDATIFORM PREEKLAMPSI

Sekil 3: Oksidatif Stresin Gebelik Uzerine Etkileri

Gebeligin erken donemlerinde ilk trimesterden ikinci trimestere gecis
sirasinda embriyoda birgok metabolik degisiklik meydana gelmektedir. Embriyonik
organogenez periyodu siliresince oksijen geriliminin diisiik oldugu ve
metabolizmanin ¢ogunlukla anaerobik oldugu belirgindir. Bu sayede radikal oksijen
tiirlerinin tretiminin azaldig1 ve oksidanlara bagli olusan DNA hasarinin 6nlendigi
diisiiniiliir. 1k trimesterin sonunda oksijen gerilimindeki belirgin artis oksidatif
streste patlamaya neden olur. Bu oksijen gerilimindeki artis aym1 zamanda

sitotrofoblast proliferasyonunu hizlandirir (90).
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2.2.1. Oksidatif Stresin TGK’deki Rolii ve Mekanizmasi

Tekrarlayan  gebelik  kayiplarinda  6zellikle antioksidan  savunma
mekanizmalarindaki islev kaybi 6nemli bir neden olarak goriilmektedir (91). Lipit
peroksidasyon {irlinleri gibi reaktif oksijen tiirleri kaynakli hiicre zari hasarini
gosteren biyokimyasal belirteclerin seviyesinin gebelik kaybi oncesi yiikseldigi
gosterilmistir. Bu sekilde oksidan ve antioksidan dengesinin bozulmasiyla gebelik

kaybu iligkilendirilmistir (92).

Endoplazmik retikulumdaki artan oksidatif stres hiicresel proteinler
diizeyinde bozulmalara neden olmaktadir. Bu bozulmalar da hiicreyi apopitoza
gotiirmektedir. Son donemde yapilan calismalarda endoplazmik retikulumdaki
oksidatif stresin protein islevlerini bozdugu ve anormal yapida protein
katlanmalarina neden olarak 6zellikle desidual ve villoz hiicre yapilarinda apoptoz

yoniinde etkileyip tekrarlatan gebelik kayiplarina neden oldugu gosterilmistir (93).

Yapilan laboratuvar ¢aligmalarinda, tekrarlayan gebelik kayiplarinin farklh
etiyolojilerinin patolojik arka planinda siklikla oksidatif stres ile iliskili hiicresel
olaylar bulundugu gosterilmistir (94). Reaktif oksijen tiirlerindeki artis; DNA ve
protein hasarma, hiicre zarinin yapisinin ve islevinin bozulmasina, kalsiyum
dengesinin bozulmasina ve protein iiretim mekanizmalar1 bozulmasina neden olarak

endoplazmik retikulum {izerinde negatif etkiler gdstermektedir (95).

Erken gebelik doneminde oksijen gerilimi ve oksidatif stres seviyesindeki bu
degisiklikler sinsityotrofoblastlarda dejenerasyona veya yetersiz plasental gelisime
neden olarak plasental oksidatif stres yaratmakta ve bu etki ile tekrarlayan disiikler,
preeklampsi, diyabetteki konjenital anomaliler gibi gebelik komplikasyonlari
olusmaktadir (96).

2.2.2. Oksidatif Stres Belirtecleri

Tiyol Disiilfid Homeostazisi

Tiyoller, oksidatif stres durumunda disiilfiir molekiillerine oksitlenebilen
fonksiyonel siilthidril gruplarina sahip organik bilesik sinifidir. Plazma tiyolleri

temel olarak albiimin, sistein, glutatyon, tioredoksin ve homosistein gibi diger
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plazma proteinlerinden olusur. Oksidatif stres kosullar1 altinda, tiyol gruplari
proteinlerin iki sistein kalintis1 arasindaki disiilfiir baglarini olusturmak iizere karisik
disiilfiir olusumuna yol agabilir (97). Olusan disiilfit baglar1 yine tiyol gruplarina
indirgenebilir; boylece dinamik tiyol-disiilfit homeostazisi korunur. Tiyol ve distilfid
gruplart arasindaki doniisiimiin sonucu olan dinamik tiyol disiilfit homeostazisi,
sadece antioksidan savunma sistemi i¢in degil, ayn1 zamanda apoptozda, enzimatik
yolaklarda, transkripsiyon ve hiicresel transdiiksiyon gibi hayati hiicre fonksiyonlar1
icin de gereklidir. Anormal tiyol/disiilfid denge diizeyleri; diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir. Tiyol
disiilfid homeostazisi yasamsal bir 6neme sahiptir. Tiyol disiilfid dengesi dinamik,
tersine g¢evrilebilir, ¢ift yonlii bir dengedir. Dengenin 1979 yilindan beri ancak tek
taraft Olciilebilirken, Erel & Neselioglu’nun gelistirdigi yeni yoOntemle her iki
degisken diizeyi de ayr1 ayr1 ve toplamsal olarak dlgiilebilmekte ve hem bireysel hem

de biitiinsel olarak degerlendirilebilmektedir (97).

Tiyol- disiilfid dengesi daha once kadin saghg: ile ilgili bir¢ok konuda
oksidatif stresi degerlendirmek iizere calisilmis ve anlamli sonuglar bulunmustur.
Isik ve ark. prematiir overyan yetmezliginde (98), Korkmaz ve ark. postmenopozal
osteoporozda tiyol-disiilfid dengesi iizerinden oksidatif stresin etkili oldugu
sonucuna varmiglardir (99). Yapilan bagka bir ¢alismada molar gebeliklerde tiyol-
disiilfid dengesinin oksidatif yonde arttigini géstermislerdir (100). Yildirim ve ark.
ektopik gebeliklerde tiyol-disiilfid diizeyine baktiklar1 calismada anlamli olarak
oksidatif stresin arttigini ve bunun erken tani yontemi olarak kullanilabilecegini
diisiinmiislerdir (101). Endometrial kanserlerde yapilan bagka bir ¢alismada tiyol
disiilfid dengesinin oksidatif stres yoniinde degistigini gdstermislerdir (102). Ozyer
ve ark. fetal noral tiip defekti (NTD) olan ve olmayan gebelerde oksidatif stres
belirteclerinden tiyol- disiilfid dengesini karsilastirmislardir. Ve sonug olarak disiilfit
seviyeleri, distilfit/dogal tiyol ve disiilfit/toplam tiyol oranlar1 daha yiiksek; dogal ve
toplam tiyol diizeyleri ve dogal tiyol/toplam tiyol oranlar1 daha diisiik oldugunu
gostermislerdir. NTD'den etkilenen fetiisleri olan gebelerin IMA diizeyleri

kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur (103).
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Iskemi Modifiye Albiimin (IMA)

Albiimin, kanda baglayic1 molekiil gorevi goren bir proteindir. Kandaki
toplam protein konsantrasyonunun %350-60’1n1 olusturur. Alblimin kandaki diger
molekiilleri baglar ve antioksidan Ozellige sahiptir. Ayni1 zamanda diizenli kan
dolagim1 i¢in hayati 6nem tasiyan onkotik basing veya kilcal gecirgenlik arasindaki
onkotik dengeye katkida bulunur. Alblimin molekiilii 585 amino asitten olusur. Bu
amino asit dizisinin N-terminal ucu, albiiminin gecis metallerini baglamasini saglar.
N-terminalinin yapis1 oksidatif strese karst hassastir ve kolayca bozunabilir. N-
terminal ucu bozuldugu zaman metal baglama oOzelligini kaybedebilir. Albiimin
molekiiliiniin N-terminali bozuldugunda buna IMA ad: verilir. Bununla birlikte, IMA
diizeyleri, yiiksek oksidatif stres diginda, inflamatuar aktivasyon, hipoksi ve obezite
gibi ¢esitli metabolik risk faktorleriyle de yiikselmis olabilir. Yapilan ¢aligmalarda
IMA'nin koroner arter hastali§i, pulmoner emboli, superior mezenterik arterin
tromboembolik tikanikligi, akut fel¢ i¢in erken bir belirte¢ oldugu rapor edilmistir
(104). Anormal plasental gelisim gibi plasental iskemi ile iligkili obstetrik durumlar

ve over torsiyonunda da yiiksek diizeyde IMA sonucu rapor edilmistir (105).

2.3. PSIKOLOJIK ETKILER

Cogu kadin ve partneri i¢in gebelik kaybi, bir bebegin kaybini ve o ¢ocuga
baglanan umutlar1 ve planlar1 temsil eder. Tek bir gebelik kaybindan sonra yaygin
olan kayip ve keder duygulari, kisisel basarisizlik duygusu tekrarlanan kayiplarla da
yogunlasabilir (106). Baz1 kayiplar, gebelik veya hamilelik sirasina bakilmaksizin

digerlerinden daha agir olabilir.

TGK ile ilgili yapilan ¢ok sayida calismada, tekrarlayan gebelik kaybim
takiben kadinlarda anksiyete ve depresyonun arttigini bulmustur (107). Her kayipla
birlikte yasin getirdigi yorgunluk ve yeniden gebe kalma baskis1 daha da artmaktadir.
Gebelik kaybi sayisi arttik¢a kadinlarda psikiyatrik tani siklig1 da artmaktadir (108).
Tekrarlayan gebelik kaybi, hastalarin yalnizca kendi ruh sagligi tizerinde biiyiik bir
etkiye sahip olmakla kalmayip, ayn1 zamanda aileler ve toplum iizerinde de olumsuz

etkiye sahiptir.
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Diisiik Oykiisii olan kadinlarla, diisik Oykiisii olmayan gebe kadinlarla
karsilastirildiginda, diisiik oykiisii olanlarin (ara sira veya tekrarlayan) ilk trimesterde
gebelige bagli korku ve kaygi durumunun daha yiiksek diizeyde oldugu rapor
edilmistir (109). Bu ¢alisma ayn1 zamanda tek diisiik yapmis gebeler ile tekrarlayan
diistikler yasayan gebeler arasinda kaygi diizeyinin farkli oldugunu, daha once bir
diisiik yapmis kadinlarda kaygi diizeyinin daha onceki gebelik kaybinin oldugu
gebelik haftasina kadar belirgin sekilde yiikseldigini ve bu kritik zaman araligim
gectikten sonra azalma goriiliirken, daha once iki veya daha fazla diisiik yapmis
hamile kadinlarda kaygi diizeyinde herhangi bir diisiis olmadigini tespit etmislerdir.
Belki de kaygilar1 daha genel bir yapiya sahipti ya da daha onceki birkag diisiik

yapma deneyiminden dolay1 iistesinden gelinmesi o kadar kolay degildi.

Cohen’in algilanan stres ol¢egi (PSS) ile yapilan bir ¢alismada esi tekrarlayan
gebelik kayb1 yasayan erkeklerde de depresyon ve stres orani esi diisilk yapmayan
gruba gore daha yiliksek bulunmustur. Erkeklerdeki stres diizeyi, kadinlarin stres ve
depresyon oraniyla baglantili olarak artmaktadir. Esleri TGK yasayan erkeklerin
ortalama PSS puani kadinlara gore anlamli derecede diisiiktii (110). Ayrica Beck
depresyon oOlgegi ile yapilan cift calismalarinda kadinlarda erkeklere goére daha

yiiksek oranda depresyon goriildiigii tespit edilmistir (3).

Ciftlerde depresyon, anksiyete, stres gibi sorunlar sosyoekonomik diizey ve
egitim diizeyine bagli olarak evlilikte iliski kalitesini diisiirmektedir. Mevcut veriler,
ektopik gebelik de dahil olmak {izere gebelik kaybinin, iligkinin 5 yil i¢inde sona
ermesi olasiligimin artmasiyla iliskili oldugunu gostermektedir (57,111). Coklu kayip

yasayan ¢iftlerde iliskilerin bozulmasi daha yaygindir.

Bu nedenle TGK yasayan giftlere basvuru esnasindan itibaren daha sefkatli
yaklasmali, agiklayict olmali ve empati yapilarak klinik 6ykii alinmalidir. Destek ve
anlayis, bu tepkilerin normal ve anlasilir oldugunun kabul edilmesi ¢ogu cifte
yardimci olabilir. Ayrica bazi ¢iftlerin profesyonel danigmanlik veya destege

basvurmasi gerekebilir.
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3. HASTA SECIMi VE YONTEM

Bu caligmada Saghk Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim Kadin
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul onayi
alimmistir (n0:2021/105) (EK-1). Kasim 2021-Temmuz 2022 tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi Poliklinigi’'ne tekrarlayan gebelik kaybi nedeniyle bagvuran toplam 51 ¢ift
prospektif olarak calismaya dahil edildi. Aragtirmamizin ¢aligma grubuna poliklinige
aciklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi nedeniyle bagvuran 25 kadin hasta ve
partnerleri, kontrol grubuna ise uterin septum disinda baska bir agiklayicit nedeni
olmayan TGK olan ve diizeltici operasyon sonrasi gebe kalan 26 hasta ve partnerleri
dahil edildi. Her iki grup calisma hakkinda detayli bilgilendirilip, goniilli onam
formlart alindi. Calismamiz Helsinki Bildirgesinin son ilkeleri dikkate alinarak

yiuriitiildi.

3.1. CALISMA PROTOKOLU

Prospektif olarak yapilan calismaya Saghk Bilimleri Universitesi Etlik
Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi poliklinigine
tekrarlayan gebelik kayiplari nedeniyle basvuran hastalar dahil edildi. TGK
tanimlamasinda ESHRE/ RCOG kilavuzlar1 baz alindi. TGK; 2 ve iizeri gebelik
kayb1 yasayan kadinlar olarak tanimlandi. Agciklanamayan TGK hastalari;
immiinolojik, endokrinolojik (TSH, TPOab, antikardiyolipin IgM, antikardiyolipin
IgG, anti-beta2 glikoprotein IgM, anti-beta2 glikoprotein IgG, antifosfolipid IgM,
antifosfolipid IgG, AMH, D vitamini, d3 FSH, d3 LH, d3 E2), anatomik (3D ultrason

ve HSG) ve genetik nedenler ekarte edilen olgulardan tanimlanda.

Caligmamiza kadin gruplar i¢in, kilavuzlarin onerdigi tetkikler yapilip
herhangi anormal bir bulgusu olanlar, sistemik hastaligi, kronik hastalig1 olanlar,
sigara ve alkol kullananlar, yas1 <18 ve >35 olanlar, VKi <18 ve >30 kg/m? olan
hastalar dahil edilmemistir. Erkek gruplar i¢in sistemik hastaligi, kronik hastalig1
olanlar, sigara ve alkol kullananlar, VKIi <18 ve >30 kg/m? olanlar, yas1 <18 ve >35

olanlar, spermiogram sonucuna gore oligospermi, azospermi, astenospermi,
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teratospermi olan hastalar, varikosel olan veya varikosel nedeniyle opere olan

hastalar dahil edilmemistir.

Calisma grubu olarak tiim sonuglar1 incelendiginde aciklanamayan TGK
tanis1 alan hastalar ve kontrol grubu olarak uterin septum disinda baska bir agiklayici
nedeni olmayan TGK yasayan, hastanemizde takipli, diizeltici operasyon sonrasi
gebe kalan kadin hastalar secildi. Hastalarin kan 6rnekleri operasyon dncesi alindi ve
hastalar gebelik sonrasinda ¢alismaya dahil edildi. Hem ¢alisma hem kontrol grubu

icin spermiogram sonucu normal olan partnerler ¢alismaya dahil edildi.

3.2. HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI, VERILERIN
TOPLANMASI VE OLCUMLER

TGK nedeniyle poliklinige bagvuran hastalarin yas (yil), boy (cm), kilo (kg),
VKI (kg/m?), tibbi dzgeemis, gecirilmis operasyon Oykiisii, obstetrik Oykiisii, aile
oykiisti, ila¢ kullanimi, sigara ve alkol kullanimi sorgulandi. Kadin hastaya fizik ve
vajinal muayene sonrasinda ultrason yapildi. Daha sonra hastalardan rutin olarak
TSH, Anti TPO, antikardiyolipin IgM, antikardiyolipin IgG, anti-beta2 glikoprotein
IgM, anti-beta2 glikoprotein IgG, antifosfolipid IgM, antifosfolipid IgG, AMH, D
vitamini, d3 FSH, d3 LH, d3 E2 diizeyleri bakildi. Hastalara uterin anomaliyi
degerlendirmek tizere HSG ¢ekildi. Hastalar ve partnerleri genetik analiz i¢in genetik
poliklinigine yo6nlendirildi. TGK olan kadinlarin partnerleri spermiogram testi i¢in
iiroloji poliklinigine yonlendirildi. Erkek olgulardan semen 6rnegi 3 giinliik cinsel
perhiz sonrasi mastiirbasyon yontemi ile hastane ortaminda alindi. Alinan 6rnekler 1

saat icinde calistirildi.

Gondillii olan kadin ve erkek tiim olgulardan onamlar1 dahilinde 5 cc venoz
kan ornegi alindi. Alman o6rneklerden dogal tiyol, toplam tiyol, disiilfat, IMA
diizeyleri daha once Erel ve ark. yaymmladigi sekilde calisildi (97). Ayrica
olgularimizda oksidan-antioksidan denge durumunu daha iyi bir sekilde belirlemek
icin li¢ oran (distlfit/tiyol x 100, distilfiir/toplam tiyol x 100 ve dogal tiyol/toplam
tiyol x 100) bakildi.
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3.2.1. Oksidatif Stres Belirtecleri (Tiyol, Disiilfid, IMA) Ol¢iilmesi

Hasta ve kontrol gruplarinin onamlarinin alinmasinin ardindan etilen diamin
tetra asetikasit (EDTA) igeren tiiplere 5 cc vendz kan ornekleri alindi. Plazma
ornekleri, 1500 x g'de 10 dakika boyunca santrifiij edilerek hiicrelerden ayrildi.
Yaklasik 2-3 ml serum ayrild1 ve analize kadar -80°C'de saklandi. Plazma dogal
tiyol, toplam tiyol ve disiilfid seviyelerinin 6l¢limii i¢in, dinamik distilfid baglarinin
fonksiyonel tiyol gruplarina sodyum borohidrat (NaBH4) ile indirgenmesine
dayanan, Erel ve Neselioglu tarafindan gelistirilen yeni ve tam otomatik bir yontem
kullanildi (97). 21 Formaldehit kullanildi. 5,5'-ditiyobis-2-nitrobenzoik asidin
(DTNB) ekstra indirgenmesini ve DTNB reaksiyonundan sonra olusan disiilfiir
bagmin daha da indirgenmesini 6nlemek amaciyla kullanilmayan tiim NaBH4'{in
uzaklastirilmas: saglandi. Numunenin toplam tiyol icerigi, degistirilmis Ellman
reaktifi kullanilarak o6l¢iildii. Dogal tiyol icerigi toplam tiyol iceriginden ¢ikarildi.
Elde edilen farkin yaris1 disiilfid bag miktarini saglar. Ayrica disiilfid/dogal tiyol,
disiilfit/toplam tiyol ve dogal tiyol/toplam tiyol oranlar1 da otomatik ve es zamanh

olarak hesaplanmigtir.

IMA seviyeleri, Bar-Or ve arkadaslari tarafindan gelistirilen hizli bir
kolorimetrik yontem olan albiimin kobalt baglanma testi ile belirlendi (112).
Yontem, iskemi nedeniyle HSA'nin indirgenmis kobalt iyonlarinin (Co2+) baglanma
kabiliyetine dayanmaktadir. Kisaca, serum Orneklerine bilinen miktarda ekzojen Co
(CoCl12) eklendi. Iskemik siirecler sonucunda degisiklige ugrayan albiimin, Co2'ye
cok daha az oranda baglanir ve fazla (baglanmamis) Co2+ miktari, 480 nm'de
spektrofotometrik olarak Olgililen ditiyotreitol ile renkli bir kompleks olusturur.
Plazma albiimin seviyeleri kalibre edilmis ve iyi kontrol edilen bir otoanalizérde
bromokrezol yesili yontemi (Architect Plus C8000, Abbott, ABD) kullanilarak
olgtildii.

3.2.2. Depresyon-Anksiyete-Stres Olcegi (DASS-21) Degerlendirmesi

Caligmamiza katilan tiim olgulara psikolojik durumlarmi degerlendirmek
iizere Depresyon-Anksiyete-Stres Olgegi (DASS-21) yapildi. Bireylerin depresyon
stres ve anksiyete ile ilgili duygu durumunu Slgen Depresyon Stres ve Anksiyete

Olgeginin daha once ¢ok fazla kullanilmamis olan 21 maddelik kisa formunun
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(DASS 21; EK-3) Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik calismasit yapilmigtir (113).
Gegerlilik calismast i¢in Dogrulayici Faktér Analizi (DFA) kullanilmis ve genel

olarak tiim yapilarin yeterli gecerlilige sahip oldugu anlagilmistir.

Bu olgekte depresyon, stres ve anksiyete boyutlarini 6lgmek i¢in 7’ser soru
bulunmaktadir. Olgek 4°1ii Likert Tipi Olgek olup; 0 “bana uygun degil”, 1 “bana
biraz uygun”, 2 “bana genellikle uygun”, ve 3 “bana tamamen uygun” seklinde
kodlanmigtir. Skorlama her bir parametreyi tek tek degerlendirmek iizere tabloda
goriildiigli sekilde normal, hafif, orta, ileri, ¢ok ileri seklinde kategorize edilmistir

(Tablo-5).

Tablo 5: DASS-21 skorlama tablosu

Depresyon Anksiyete Stres
NORMAL 0-4 0-3 0-7
HAFIF 5-6 4-5 8-9
ORTA 7-10 6-7 10-12
ILERI 11-13 8-9 13-16
COK ILERI 14+ 10+ 17+

3.3. ORNEKLEM BUYUKLUGU VE GUC ANALIZi

Orneklem sayismin  belirlenmesi  i¢in  G*POWER 3.1.9.2 programi
ile power analizi yapilmistir. 0.05 hata ile 0.95 power biiyiikliigi ile G power 3.1.9.2
paket programinda Orneklem sayisi her bir grup i¢in 25 ¢ift, (calisma ve kontrol

grubu) toplamda 50 ¢ift olarak hesaplanmistir.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket

programinda  yapilmistir.  Verilerin  normalligi  Shapiro Wilks testi ile
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degerlendirilmistir. Normallik testi i¢in Shapiro Wilks testi kullanilirken;

varyanslarin homojenligini degerlendirmede Levene Test kullanilmigtir.

Tanimlayici istatistikler dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama +
standart sapma ile gosterilmistir. Dagilim1 normal olmayan degiskenler i¢in median
(min — maks) ile gosterilmistir. Kategorik degiskenler ise frekans ve (%) olarak

gosterilmistir.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi
Student T testi ile, ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise Mann Whitney U
testi ile yapilmistir. Kategorik degiskenler Pearson Chi Square veya Fisher Exact

test ile degerlendirilmistir.

Stirekli  degiskenler arasindaki iligki arastirilirken dagilim normal
olmadiginda Spearman korelasyon testi ile normal oldugunda Pearson korelasyon
testi incelenmistir. p<0,05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Korelasyon katsayis1 (r) degeri — degerlerde negatif korelasyon, + degerlerde pozitif
korelasyon olarak degerlendirilir. Deger 1’e ne kadar yakin ise o kadar kuvvetli

korelasyon, 0’a ne kadar yakin ise o kadar zayif korelasyon seklinde yorumlanir.
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4. BULGULAR

Bu caligmada Kasim 2021 ile Temmuz 2022 tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi Poliklinigi’ne bagvuran toplamda 102 olgu (51 kadin, 51 erkek) prospektif
olarak degerlendirildi. Kadin ¢alisma grubunda agiklanamayan tekrarlayan gebelik
kayb1 olan 25, kadin kontrol grubunda ise uterin septum nedeniyle tekrarlayan
gebelik kaybi olan ve baska aciklayici bir nedeni olmayip diizeltici operasyon sonrasi
gebe kalan 26 olgu degerlendirildi. Kadin ¢alisma grubunun partnerleri ve kadin

kontrol grubunun partnerleri erkek faktoriin etkilerini degerlendirmek i¢in ¢alismaya
dahil edildi.

Calismaya katilan tiim hastalarin ve kontrollerin %50’si (n:51) kadin, %50’si
(n:51) erkektir. Kadinlarin %49’unu (n:25) kadin ¢alisma grubu, %51’ini kadin

kontrol grubu olusturmaktadir.

Tiim kadin olgularin yas dagilimma bakildiginda ortalama yas 30+6,10 idi.
Kadin ¢alisma grubunun ortalama yasi1 29,88+6,11 iken, kadin kontrol grubunun
ortalama yasi 30,124+6,21 idi. Kadin gruplar yas acisindan istatistiksel olarak
degerlendirildiginde anlamli bir fark gosterilemedi (p=0,892). Tiim erkek olgularin
yas dagilimma bakildiginda ortalama yas 33,8+5,58 idi. Erkek calisma grubunun
ortalama yas1 34+4,99 iken, erkek kontrol grubunun ortalama yas1 33,27+6,14 idi.
Erkek gruplar arasinda yas acisindan istatistiksel olarak bir fark gosterilmedi
(p=0,491). Calisma 6rneklem grubu igerisinde 18 yas altinda ve 35 yas iistiinde olgu
yoktur.

Kadin calisma grubunun ortalama VKI 24,44+3,13 kg/m? kadin kontrol
grubu ortalama VKI’si 25,73+3,44 kg/m? idi. Tiim kadin olgularm ortalama VKi’si
ise 25,10+3,33 kg/m? olarak bulundu. Kadin gruplar VKI acisindan istatistiksel
olarak degerlendirildiginde anlamli bir fark gosterilemedi (p=0,169). Kadin
gruplarinin demografik bilgileri Tablo-6’da gosterilmistir. Tiim erkek olgularin
ortalama VK1’si 25,92+3,31 kg/m? iken; erkek ¢alisma grubunda 25,64+2,76 kg/m>,
erkek kontrol grubunda 26,1943,79 kg/m? olarak bulundu. Erkek gruplar arasinda
VK1 agisindan istatistiksel olarak bir fark gosterilmedi (p=0,554).
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Tablo 6: Kadin Grubu Olgularin Demografik Bilgileri ve Laboratuvar Sonuglari

Calisma Grubu  Kontrol Grubu

(n:25) (n:26) p Degeri

Yas (yil)* 29,88 30,12 0,892
VKIi* (kg/m?) 24,44 25,73 0,169
Gravida** 3 3 0,888
Abort** 2 2 0.662
D3 E2* (ng/L) 48,5272 61,75 0,631
D3 LH* (U/L) 7,7848 5,85 0,086
D3 FSH* (U/L) 6,682 5,9 0,155
D Vitamini*

(ng/mL) 35,74 34,86 0,435
AMH* (ng/mL)  3,3179 3,25 0,691

* Ortalama deger verilmistir. ** Median deger verilmistir. VKI: Viicut kitle indeksi D3 E2: Adetin
3. Giinii Ostradiol, D3 LH: Adetin 3. Giinii Luteinize Hormon, D3 FSH: Adetin 3. Giinii Folikiil
Uyarict Hormon, AMH: Anti-Miillerian Hormon

Kadin gruplar1 gravida acgisindan kendi igerisinde degerlendirildiginde; kadin
caligma grubunda gravida 2 olan 12 kisi, gravida 3 olan 5 kisi, gravida 4 olan 6 kisi,
gravida 5 ve 6 olan birer kisi bulunmaktadir. Kadin kontrol grubunda ise gravida 2
olan 12 kisi, gravida 3 olan 6 kisi, gravida 4 olan 5 kisi, gravida 5 ve 6 olan birer kisi,
gravida 11 olan 1 kisi bulunmaktadir. Ayn1 sekilde gebelik kayiplar1 kendi igerisinde
degerlendirildiginde; kadin ¢alisma grubunda 2 gebelik kayb1 olan 15 kisi, 3 gebelik
kayb1 olan 7 kisi, 4 gebelik kayb1 olan 3 kisi bulunmaktadir. Kadin kontrol grubunda
ise 2 gebelik kayb1 olan 15 kisi, 3 gebelik kayb1 olan 6 kisi, 4 gebelik kayb1 olan 2
kisi, 5-6 ve 10 gebelik kayb1 olan birer kisi bulunmaktadir. Kadin gruplar arasinda
gradiva (p=0.888) ve abort (p=0,662) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gosterilmedi.
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Kadmn gruplarinin AMH, D vitamini, 3. giin E2, LH ve FSH sonuglar
degerlendirildi. Kadin gruplarinin laboratuvar sonuglar1 Tablo-4’te gdsterilmistir.
Degerlendirilen E2, LH, FSH, D vitamini ve AMH sonuglarinda ¢alisma ve kontrol

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterilemedi.

Erkek gruplarinin spermiogram sonuglari degerlendirildiginde; sperm
konsantrasyonu, progresif hareketlilik ve normal morfoloji sonuglart karsilagtirild.
Erkek caligma grubunun sperm konsantrasyonu 93,28+45,99 M/mL iken kontrol
erkek grubunun sperm konsantrasyonu 113,46+69,68 M/mL olarak sonuglandi.
Sperm morfolojileri ise hasta erkek grubunda %11,04+4,54 kontrol erkek grubunda
%11+4,89 seklinde sonuglandi. Erkek gruplar arasinda sperm konsantrasyonu,
progresif hareketlilik ve normal morfoloji agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark gosterilemedi. Erkek olgularin demografik 6zellikleri ve spermiogram sonuglari

Tablo-7’de gdsterilmistir.

Tablo 7: Erkek Grubu Olgularin Demografik Bilgileri ve Spermiogram Sonuglar1

Calisma Kontrol
Grubu Grubu Deseri
Partneri Partneri p Leg
(n:25) (n:26)
Yas (y1l) 34,36 33,27 0,491
VKI (kg/m?) 25,64 26,19 0,554
Sperm Konsantrasyonu
(M/mL) 93,28 113,46 0,227
Tleri Hareketlilik (%) 50,48 49,85 0,874
Morfoloji (%) 11,04 11 0,976

VKI: Viicut Kitle Indeksi

Calismaya katilan tiim kadin ve erkek olgularin dogal tiyol, toplam tiyol,
disiilfid, disiilfid/dogal tiyol, disiilfid/toplam tiyol, dogal tiyol/toplam tiyol ve IMA
sonuglar1 degerlendirildi. Kadin olgularin ortalama dogal tiyol degeri 372,33+44,15
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pmol/L olarak sonug¢landi. Kadin ¢aligma grubunda bu deger 358,07+£39,18 umol/L
iken kadin kontrol grubunda 387,16+44,86 pmol/L olarak sonug¢landi. Kadin gruplar
dogal tiyol agisindan karsilastirildiginda kontrol kadin grubunda dogal tiyol
diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii (p=0,017). Kadin gruplar toplam
tiyol acisindan karsilastirildiginda kontrol kadin grubunda anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0,011). Kadin ¢alisma grubu ile kadin kontrol grubu distilfid agisindan
degerlendirildiginde kadin c¢aligma grubunda disiilfid degerlerinin daha ytiksek
oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriildi (p=0,252). TGK

gruplariin tiyol ve iliskili degerleri Tablo-8’de gdsterilmistir.

Tablo 8: Calismaya Katilan Kadin Olgularin Tiyol ve iliskili Degerleri

Calisma Grubu Kontrol Grubu

% o
(n:25) (n:26) p degeri

Dogal Tiyol (nmol/L) 358,07 387,16 0,017

Toplam Tiyol

(umol/L) 399,71 432,65 0,011

Disiilfid (umol/L) 22,74 20,81 0,252

Disiilfid/ Dogal Tiyol 6.35 537 0.014

orani x100 ’ ’ ’

Disiilfid/Toplam Tiyol 568 48 0.012

orani x100 ’ ’ ’

Dogal Tiyol/ Toplam

Tiyol x100 89,58 89,45 0,863

IMA (kU/L) 0,69 0,57 0,012

*: Independent Samples Test (Normal Dagilim Gésteren Parametrik Test), p<0,05 anlaml, IMA:
Iskemi Modifiye Albiimin
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Erkek olgularin ortalama dogal tiyol degeri 369,95+46,01 umol/L, erkek
calisma grubunun ortalama dogal tiyol degeri 355,29+33,85 umol/L, kontrol erkek
grubunun ortalama dogal tiyol degeri 384,04 = 52,09 umol/L olarak sonuglandi.
Erkek gruplar dogal tiyol (p=0,023) ve disiilfid (p=0,001) agisindan
karsilastirildiginda kontrol erkek grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu. Erkek calisma grubu ile erkek kontrol grubu toplam tiyol agisindan

degerlendirildiginde anlamli bir fark gosterilemedi (p=0,359).

Kadin gruplar IMA agisindan degerlendirildiginde, kadmn ¢aligma grubunda
kadin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek
sonuglandi (p=0,012). Erkek gruplar IMA acisindan degerlendirildiginde ¢alisma
grubunda yiiksek ancak anlamli bir fark gosterilemedi (p=0,155). Caligmaya katilan
erkek gruplari tiyol, disiilfid, IMA degerleri ve bunlarin birbiriyle olan istatistiksel

iligkilerini i¢eren sonuglar Tablo-9°da gdsterilmistir.

Tablo 9: Calismaya Katilan Erkek Olgularin Tiyol ve Iliskili Degerleri

Calisma Kontrol

Grubu Grubu *p dederi

Partneri partneri p deg

(n:25) (n:26)
Dogal Tiyol (nmol/L) 355,29 384,04 0,023
Toplam Tiyol (nmmol/L) 400,2 412,33 0,359
Disiilfid (umol/L) 22,45 14,14 0,001
Disiilfid/ Dogal Tiyol oram x100 6,38 3,71 0,001
Disiilfid/Toplam Tiyol oram x100 5,61 3,42 0,001
Dogal Tiyol/ Toplam Tiyol x100 88,77 93,15 0,001
IMA (kKU/L) 0,8 0,74 0,155

*: Independent Samples Test (Normal Dagilim Gisteren Parametrik Test), p<0,05 anlamh, IMA:
Iskemi Modifiye Albiimin

37



Kadin ¢alisma grubunda tiim DASS-21 parametrelerinde median degerlerde
kadin kontrol grubuna gore yiiksek skorlar goriildi. Erkek gruplari arasinda DASS-
21 median skorlar1 degerlendirildiginde tiim parametrelerde c¢alisma grubu
partnerlerinin yiiksek skorlar gosterdigi goriildi. DASS-21 skorlar1 Tablo-10’da

gosterildi.

Tablo 10: Caligmaya Katilan Olgularin DASS-21 Skorlar

Calisma Kontrol
Grubu Grubu p
Degeri  Partneri Partneri  Degeri

Cahisma Kontrol
Grubu Grubu
(n:25) (n:26)

(n:25) (n:26)
DASS-21
Demesyons S(O-13) 401D 033 3(0-18)  2508) 0279
DASS-21
Aksiveter T(F1S) 6(0-12) 0137 5(0-19)  25(0-11) 0058
ls)tffsi'n 4(0-13) 3(0-14) 0449  4(0-15)  3(0-11) 085

DASS-21: Depresyon Anksiyete Stres Olgegi

*Degerler ortanca (minimum — maximum) seklinde verilmistir.

Kadin olgular DASS-21 depresyon, anksiyete ve stres agisindan normal,
hafif, orta, ileri ve ¢ok ileri olacak sekilde puanlamalarla degerlendirildi. Depresyon
acisindan degerlendirildiginde kontrol kadin grubunda 15 olgu(%57,7) normal, 4
olgu (%15,4) hafif, 6 olgu (%23,1) orta, 1 olgu (%3,8) ileri diizeyde depresyon
sonucu gosterirken; higbir olgu ¢ok ileri depresyon diizeyi gostermedi. Ayni sekilde
kadin ¢aligma grubu depresyon diizeyi agisindan degerlendirildiginde 12 olgu normal
(%48), 2 olgu hafif (%8), 8 olgu orta (%32) ve 3 olgu ileri (%12) depresyon diizeyi
gosterdi. Gruplar arasinda depresyon diizeyleri agisindan karsilastirma yapildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,330).

Kadin gruplarda anksiyete diizeyleri degerlendirildiginde; kontrol kadin
grubunda 6 olgu normal (%23,1), 4 olgu hafif (%15,4), 10 olgu orta (%38,5), 3 olgu
ileri (%11,5), 3 olgu cok ileri (%11,5) anksiyete diizeyi gosterdi. Kadin ¢alisma
grubunda ise 7 olgu normal (%28), 2 olgu hafif (%8), 4 olgu orta (%16), 4 olgu ileri
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(%16), 8 olgu ¢ok ileri (%32) anksiyete diizeyi gosterdi. Gruplar arasinda anksiyete
diizeyleri degerlendirildiginde hasta grubunda ¢ok ileri anksiyete belirgin olarak

yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermedi (p=0,137).

Kadin gruplarda stres diizeyleri agisindan degerlendirildiginde; kontrol kadin
grubunda 19 olgu normal (%73,1), 3 olgu hafif (%11,5), 3 olgu orta (%11,5), 1 olgu
ileri (%3,8) stres diizeyi gosterdi. Kadin ¢alisma grubunda ise 17 olgu normal (%68),
1 olgu hafif (%4), 6 olgu orta (%24), 1 olgu ileri (%4) stres diizeyi gosterdi. Gruplar
arasinda stres diizeyleri agisindan karsilastirma yapildiginda istatistiksel olarak

anlamli bir fark gosterilemedi (p=0,449).

Erkek olgular depresyon acisindan degerlendirildiginde kontrol erkek
grubunda 18 olgu (%69,2) normal, 4 olgu (%15,4) hafif, 4 olgu (%15,4) orta diizeyde
depresyon sonucu gdosterirken; higbir olgu ¢ok ileri depresyon diizeyi gostermedi.
Ayni sekilde erkek calisma grubu depresyon diizeyi agisindan degerlendirildiginde
14 olgu normal (%56), 4 olgu hafif (%16), 6 olgu orta (%24) ve 1 olgu ¢ok ileri (%4)
depresyon diizeyi gosterdi. Gruplar arasinda depresyon diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,279).

Erkek olgular anksiyete diizeyleri agisindan degerlendirildiginde; kontrol
erkek grubunda 17 olgu normal (%65,5), 1 olgu hafif (%3,8), 4 olgu orta (%15,4), 3
olgu ileri (%11,5), 1 olgu cok ileri (%3,8) anksiyete diizeyi gosterdi. Erkek ¢alisma
grubunda ise 9 olgu normal (%36), 5 olgu hafif (%20), 2 olgu orta (%8), 5 olgu ileri
(%20), 4 olgu ¢ok ileri (%16) anksiyete diizeyi gosterdi. Gruplar arasinda anksiyete
diizeyleri degerlendirildiginde calisma grubunda ileri ve ¢ok ileri anksiyete belirgin
olarak yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir fark gdstermedi

(p=0,058).

Erkek olgular stres diizeyleri agisindan degerlendirildiginde; kontrol erkek
grubunda 24 olgu normal (%92,3), 1 olgu hafif (%3,8), 1 olgu orta (%3,8) stres
diizeyi gosterdi. Erkek caligma grubunda ise 21 olgu normal (%84), 1 olgu hafif
(%4), 1 olgu orta (%4), 2 olgu ileri (%38) stres diizeyi gdsterdi. Gruplar arasinda stres
diizeyleri agisindan karsilagtirma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gosterilemedi (p=0,085).
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Tiim kadin olgularda yas ile dogal tiyol, toplam tiyol, disiilfid, disiilfid/dogal
tiyol, disiilfid/toplam tiyol, dogal tiyol/toplam tiyol ve IMA arasindaki iligki
degerlendirildi. Yas ile dogal tiyol arasinda zayif negatif korelasyon (r =-0,042)
goriilmekle birlikte, istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gdosterilemedi

(p=0,769).

Erkek gruplarda yas ile dogal tiyol, toplam tiyol ve IMA ile yas arasinda
negatif korelasyon goriildii. Erkek kontrol grubunda yas ile IMA arasinda negatif

korelasyon goriilmiis olup, istatistiksel agidan anlamli bir iligki gosterildi (p=0,018).

Tiim kadin olgularda VKI ile dogal tiyol arasinda negatif korelasyon (r -
0,290) goriilmekte ve istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (p=0,039). Kadinlarda VKI
arttikca anlamli bir sekilde dogal tiyol degerleri azalmaktadir. Toplam tiyol ile VKI
arasmnda ise korelasyon agisindan smmirda anlamli gésterildi (p=0,057). Orneklem

grubu biiytidiikge anlamliligin ortaya ¢ikacagini diisliniiyoruz (Tablo-11).

Kadm gruplar ayr1 ayr olacak sekilde VKI ile oksidatif stres parametreleri
arasindaki iligki degerlendirildi. Hem kadin ¢aligma grubunda hem de kadin kontrol

grubunda herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Tiim erkek olgularda VKI ile dogal tiyol, toplam tiyol, disiilfid, disiilfid/dogal
tiyol, disiilfid/toplam tiyol, dogal tiyol/toplam tiyol ve IMA karsilastirilmistir. Tiim

olgularda istatistiksel olarak anlamli bir iligki gosterilemedi (Tablo-12).

Erkek calisma grubunda VKI ile disiilfid/dogal tiyol, disiilfid/toplam tiyol ve

dogal tiyol/toplam tiyol arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski gosterildi.

DASS-21 6lgegi sonuglart depresyon, anksiyete ve stres seklinde ayri ayri
olacak sekilde tiyol ve tiirevleri ile arasindaki iligki tim kadin olgularda
degerlendirildi. Degerlendirme sonucunda kadin kontrol grubunda DASS-21
depresyon skorlamasi ile IMA arasinda anlamli bir iliski gdsterildi (p=0,019).
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Tablo 11: Kadin Gruplarda Korelasyon Analizleri

Dogal Tiyol
p* r*
Yas 0,902 0,026
VKI 0472 -
0,151
DASS-21 0,67 0,090
Depresyon
DASS-21 0,989 0,003
Anksiyete
DASS-21 0,888 0,030
Stres

D Vitamini 0,577 0,117

AMH 0,997 -
0,001

TSH 0,734 -
0,072

Calisma Grubu (n:25)
Disiilfid

Toplam
Tiyol

p*

r**

p*

0,928 0,019 0,912

0,594
0,659
0,917
0,836
0,649
0,891

714

0,112
0,093

0,022
0,044
0,096
-0,03

0,077

0,532
0,646
0,397
0,641
0,75

0,728

0,862

r**

0,023
0,131

0,097
0,177

0,098

0,067
0,74

0,037

iMA

p*
0,79

0,225
0,144
0,052
0,1

0,174
0,924

0,534

r**

0,056

0,251

0,301
0,194

0,337
0,281

0,02

-0,13

Dogal Tiyol

p*
0,603

0,091
0,848
0,376
0,896
0,693
0,388

0,572

r**

0,107

0,338
0,04

0,181

0,027
0,081

0,177

0,116

Kontrol Grubu (n:26)
Toplam
Tiyol

p*
0,301

0,109
0,634
0,316
0,721
0,932
0,386

0,907

r**

0211

0,322
0,098

0,205

0,074

0,018

0,177

0,024

Disiilfid

p*
0,054

0,832
0,162
0,382
0,75

0,114
0,621

0,156

r**

0,382
-0,28

0,283

0,179

0,066

0,318
0,102

0,286

iMA

p* r**
0,862 0,036

0,762 0,062
0,019 0,458
0,343 0,194
0,182 0,27

0,279 0,221
0,537 0,127

0,986 0,004

VKI: Viicut Kitle Indeksi, DASS-21: Depresyon Anksiyete Stres Olgegi, AMH: Anti-Miillerign Hormon, IMA: Iskemi Modifive Albymin, TSH:

Tiraid Uyarict Hormon
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Tablo 12: Erkek Gruplarda Korelasyon Analizleri

Calisma Grubu Partneri (n:25)

Kontrol Grubu Partneri (n:26)

Dogal Tiyol = Toplam Tiyol Disiilfid iMA Dogal Tiyol Toplam Tiyol Disiilfid
p* r** p* r** p* r** p* r** p* r** p* r** p* r**

Yas 0,275 -0,227 0,194 -0,269 0425 -0,167 0,826 - 0,745 -0,067 0,792 -0,054 0,842 0,041
0,046

VKi 0,402 0,175 0,864 0,036 0,058 -0,384 0,383 - 0,77 -0,06 0,816 -0,048 0,838 0,042
0,182

DASS-21 0,057 0,386 0,066 0,373 0,693 -0,083 0,004 - 0,924 0,02 0,985 -0,004 0,964 0,009

Depresyon 0,552

DASS-21 0,064 0,376 0,09 0,346 0,677 -0,088 0,005 - 0,546 -0,124 0,548 -0,124 0,859 0,037

Anksiyete 0,539

DASS-21 Stres 0,04 0414 0,027 0441 0,523 0,134 0,011 -0,5 0,504 -0,137 0,445 -0,157 0,936 -0,016

Sperm 0,379 0,184 0,266 0,231 0402 0,175 0,381 0,183 0,35 -0,191 0,187 -0,267 0,042 -0,401

Konsantrasyonu

Sperm 0918 0,022 0,952 0,013 0914 -0,023 0,825 - 0,692 -0,082 0,869 -0,034 0,328 0,2

Progressif 0,047

Hareketlilik

Sperm 0,434 -0,164 0,466 -0,153 0,991 0,002 0,976 - 0,487 0,143 0,581 0,114 0,631 -0,099

Morfolojisi 0,006

VKI: Viicut Kitle Indeksi, DASS-21: Depresyon Anksiyete Stres Olgegi, IMA: Iskemi Modifiye Albumin, Sperm Kons.: Sperm
Konsantrasyonu
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iMA

p* —
0,018 -0,461
0,285 -0,218
0,858 -0,037
0,67 0,088
0,82 -0,047
0,305 -0,209
0,137 0,3
0,893 0,028



Tim erkek olgularda oksidatif stres ve psikolojik etkiler karsilagtirtlmigtir.
Erkek caligma grubunda DASS-21 stres skorlamasi ile dogal tiyol (p=0.040) ve
toplam tiyol (p=0,027) arasinda anlaml1 bir iliski gosterildi. Ek olarak erkek c¢alisma
grubunda DASS-21 tiim parametrelerde IMA ile istatistiksel olarak anlamli iliski
gosterildi (p<0,05).

Tim erkek olgularda grup ayrimi yapilmaksizin sperm konsantrasyonu,
progresif sperm hareketliligi ve normal sperm morfoloji ile oksidatif stres arasindaki

iliski degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski gosterilememistir.
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5. TARTISMA

TGK hastalarinin bir kisminda genetik, yas, antifosfolipid sendromu, uterin
anomaliler, trombofililer, hormonal veya metabolik bozukluklar, enfeksiyon,
otoimmiinite, sperm kalitesi, VKI gibi faktorlerle nedeni aciklanabilse bile hala

%350’ye yakin hastada altta yatan herhangi bir neden bulunamamaktadir (10).

Son yillarda tekrarlayan gebelik kayiplarinda oksidatif stres ve oksidan-
antioksidan mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasmin rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir (92). Acgiklanamayan TGK olan kadinlarin partnerleriyle ilgili
caligmalar son yillarda artmaya baglamistir. Erkek faktor iizerindeki oksidatif stresi
degerlendiren ¢aligmalar genellikle oksidatif strese bagli olan DNA hasar1 ve sperm
fonksiyonunun bozulmasi hipotezinden yola ¢ikarak semen ornekleri iizerinedir. Bu
dogrultuda yaptigimiz calisma agiklanamayan TGK’inda erkek faktor iizerinden
oksidatif stresin varhigini degerlendiren Oncii calismalardandir. Calismamiz
sonucunda agiklanamayan tekrarlayan gebelik kayiplarinda oksidatif stresin 6nemli
belirteclerinden olan Tiyol-disiilfid dengesi ve IMA diizeylerini hem erkek hem
kadinda daha yiiksek bulduk.

TGK olgularinda oksidatif stresin etkisini gostermek i¢in yapilan ¢ok sayida
calisgmada hem oksidatif stres belirtegleri hem antioksidan diizeyleri bakilmistir.
(Tablo:13) Bu amacla Baban ve ark. malondialdehit (MDA), Nitrik oksit, E vitamini
diizeylerine bakmis ve TGK olgularinda MDA/ E vitaminini anlamli olarak bulmus
(114), Yiyenoglu ve ark. total antioksidan kapasite (TAC), toplam oksidan seviye
(TOL), oksidatif stres indeksi (OSI) bakmiglar ve TGK olgularinda anlaml yiiksek
bulmuglardir (7). Al-sheikh YA ve ark. MDA, siiperoksit anyonlar1 (SOA), hidrojen
peroksit diizeylerine baktig1 ¢alismasinda TGK olgularinda anlamli derecede arttigini
tespit etmislerdir (115). El-Far ve ark. idiyopatik TGK hastalarinda indirgenmis
glutatyon, glutatyon rediiktaz, katalaz, SOD aktivitesi, NO, TNF- o, MDA
diizeylerini arastirmis ve kontrol grubuna goére anlamli olarak daha fazla
bulmuslardir (116). Hazem ve ark. TGK olgularinda siiperoksit dismutaz (SOD)
aktivitesini artmis, ¢inko, bakir, manganez diizeylerini diisiik bulmuslardir (117).

Safronova ve ark TGK olan kadinlarda graniilositlerin oksidatif strese yatkinligini ve
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zay1f sitotoksik fonksiyonlari oldugunu gostermislerdir (87). Thilagavathi ve ark.
TGK etiyolojisinde hem erkek hem de kadin partnerlerde oksidatif stresin bir sonucu
olan daha kisa telomer uzunlugunun etkili olabilecegini aciklad1 (5). Simsek ve ark.
TGK olan olgularda antioksidan grubu olan lipoperoksitler, glutatyon peroksidaz
(GSH-Px), indirgenmis glutatyon (GSH), beta karoten, A vitamini, E vitamini
diizeylerini arastirmig, ¢aligmada lipit peroksidasyon diizeylerinin arttigini, plazma
A, E vitamini ve beta karoten diizeylerinin ise azaldigini bulmuslardir. Ve sonug
olarak antioksidan savunma kaybinin tekrarlayan gebelik kayiplar ile iligkili oldugu
gostermistir (91). Erkenekli ve ark tarafindan 2015 yilinda yapilan bir calismada
tiyol-disiilfid dengesi idiyopatik TGK Oykiisii olan gebe kadinlarda bakilmis ve
diisiik oykiisii olmayan gebelere kars1 anlamli bulunmustur (15). Biz ¢aligmamizda
gebe olmayan aciklanamayan TGK olgularinda tiyol-disiilfid dengesini anlamli

derecede oksidatif stres yoniinde degistigini tespit ettik.

Ozdemir ve ark. ilk trimesterde TGK olan olgularda baktiklari IMA diizeyini
anlamli olarak yiliksek bulmuslardir (118). Biz calismamizda agiklanamayan

TGK’nda hem kadin hem erkek faktérde IMA diizeyini yiiksek bulduk.

Caligmamizda agiklanamayan TGK olan kadinlarda dogal tiyol ve toplam
tiyol diizeylerini anlamli derecede diisiik ve disiilfid diizeyini yiiksek bulduk.
Disiilfid/dogal tiyol, disiilfid/toplam tiyol oranlari anlamli olarak ag¢iklanamayan
TGK olan kadinlarda yiiksek bulduk. Bu bize agiklanamayan TGK olgularinda

oksidan-antioksidan dengesinin oksidan yoniine kaydigini gostermektedir.

Yaptigimiz c¢alismada kadinlarda VKI ve toplam tiyol arasinda smirda
anlamli bir korelasyon bulunmustur. Ayrica kadin gruplarda yas ile dogal tiyol
arasindaki iliski aragtirildiginda zayif negatif korelasyon goriildii. Calismamiza dahil
ettigimiz olgularimizda yas ve VKI acisindan benzer gruplardi ve gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Orneklem grubu degistirildiginde oksidatif

stres {izerinde yas ve VKI etkileri oldugunu daha net goriilecegini diisiinmekteyiz.
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Tablo 13: Literatiirde TGK ve Oksidatif Stresi Degerlendiren Caligsmalar

Oksidatif Stres Gruplar Arasi

Calisma Grup Parametresi Anlamh Fark
Indirgenmis
El-Farve  idiyopatik TGK (n:24) & Slutatyon, glutatyon
ark. 2007 il (D) rediiktaz, katalaz, Var
' S SOD aktivitesi, NO,
TNF- a, MDA
Ozdemir ve [k trimester TGK (n:43)
ark. 2009 & kontrol (n:42) IMA Var
Babanve  TGK (n:32) & kontrol MDA, NO, E MDA/ E vit
R Anlamli, NO/E
ark. 2010 (n:32) vitamini . -
vit anlaml1 degil
Thilagavathi il Cl g . Lokosit ortalama
ve ark. 2013 kadmlar ve partnerleri telomer uzunlu Var
) (n:25) & kontrol (n:20) Hzumuen
Total antioksidan
kapasite (TAC),
Yiyenoglu ve TGK (n:30) & kontrol Toplam oksidan Var
ark. 2014 (n:30) seviye (TOL),
Oksidatif stres
indeksi (OSI)
Erkenekli ve  Idiyopatik TGK (n:39) & Tiyol-disiilfid Var
ark. 2015 kontrol (n:50) dengesi
Hazem ve TGK (n:25) & kontrol z(i)n[lZoalg;lgim’ Var
ark. 2016 (n:25) ’ ’
Manganez

MDA, Superoksit

Al-sheikh YA TGK (n:28) & kontrol anyonlari (SOA), Var

ve ark. 2019  (n:28)

Hidrojen peroksit
Aciklanamayan TGK
Yaman ve olan kadinlar ve Tiyol-disiilfid Var
Ustiin 2023 partnerleri (n:25) & dengesi, IMA
kontrol (n:26)

TGK: Tekrarlayan gebelik kaybi, SOD: siiperoksit dismutaz, NO: nitrik oksit, TNF- a. tiimor nekrozis
faktor- alfa, MDA: Malondialdehit, IMA: iskemi modifiye albiimin
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Kamkar ve ark. spontan diisiik 0ykiisii olan 42 kadinin partnerlerinden ve
kontrol grubu olarak 42 dogurgan kadinin partnerlerinden sperm Ornegi
toplamiglardir. Sperm DNA fragmantasyonu (SDF), hem SCSA (sperm kromatik
yapt analizi) hem de TUNEL yontemleri kullanilarak dl¢lilmiislerdir. Semen serbest
radikallerinin miktar1 liiminesans yontemi kullanilarak ve toplam antioksidan sayis1
(TAC) i¢in bir TAC kiti kullanmisglardir. Serbest radikallerin miktar1 ve sperm DNA
hasar1 yiizdesi, kendiliginden diisiik yapan grupta kontrol grubuna gore anlaml

derecede yiiksek bulunmustur (119).

SCSA yoéntemini kullanan Imam ve ark. partnerlerinde TGK 6ykiisii olan 20
erkegin semen Orneklerini, partnerlerinde TGK oykiisti olmayan 20 saglikli kontrolle
karsilagtirmigtir. TGK grubunda hem sperm DNA hasarinin hem de semen analizinde
reaktif oksijen radikallerinin 6nemli o6l¢iide daha yiliksek diizeylerde oldugunu

buldular (120).

Nazari ve ark. tekrarlayan gebelik kaybi olan 60 katilimciyr kaydetmistir.
Kadinlar ve onlarin partnerleri degerlendirildi; TGK'nin bilinen herhangi bir nedeni
bir dislama kriteriydi. Kadin hastalarin anatomisi ve serum kan 6rnekleri normaldi.
Erkeklerde diglama kriterleri 45 yas, anormal standart semen analizi veya
antifosfolipid antikorlar1 dahil trombofili dykiisii idi. SCSA ve TUNEL araciligiyla
temel semen parametrelerini ve sperm DNA hasarini degerlendirdiler. Erkeklere 90
giin boyunca E vitamini ve ¢inko a¢isindan zengin antioksidan tedavisi verilmistir.
Tedavi sonrast analizleri tim sperm parametrelerinde iyilesme gosterilmistir.
Tedaviden sonra sperm DNA fragmantasyonu tedavi Oncesine gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulmuslardir. Ancak bu calisma semende serbest

oksijen radikallerini dogrudan Sl¢iilmiiyor ve ¢calismanin kontrol grubu yoktur (121).

Caligmamizda  aciklanamayan  TGK  oykiisi olan  kadinlarin
partnerlerinde dogal tiyol diizeyini anlamli diistik, distilfid diizeyi ve buna bagh
denge oranlarim1 anlamli olarak daha yiiksek bulduk. Caligma ve kontrol gruplari
arasinda toplam tiyol ve IMA degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi. Bu
bize a¢iklanamayan tekrarlayan gebelik kayb1 olan kadinlarin partnerlerinde oksidatif

stresin arttigmi gostermektedir. Ayrica erkek gruplarda VKI ve oksidatif stres
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korelasyonlarini arastirdigimizda VKI arttikga oksidatif stresin arttigini sonucuna

vardik.

Sonuglarimiz bize agiklanamayan tekrarlayan gebelik kayiplarinda hem kadin
hem erkek hastalarda oksidatif stresin arttigim1  gostermektedir. Bu bize
aciklanamayan TGK nin tan1 ve tedavisi i¢in umut vermektedir. ileri dénemde tiyol-
disiilfid dengesi ve IMA diizeyleri agiklanamayan TGK olgularinda bir tan1 kriteri
olabilir. Ve bu sonuglar dogrultusunda hastalara antioksidan diizeyini arttirmak
amaciyla verilen tedaviler hastalarin saglikli gebelikler yasamasina olanak

saglayabilir.

Tekrarlayan gebelik kaybi ve psikolojik etkileri iizerine yapilan bir¢ok
calisma kadinlarda depresyon ve stresi arttirdigi yoniinde ortak bir sonuca
varmaktadir. Kolte ve ark. 301 TGK hastasindan olusan bu grupta, orta/siddetli
depresyon olasiliginin, dogal yollarla hamile kalmaya ¢alisan 1813 kadindan olusan
bir gruba kiyasla bes kat daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (2). Hatta kontrol
grubundaki orta/siddetli depresyonun yayginligi, daha 6nce Olsen ve ark. tarafindan
yapilan genel Danimarka toplumundaki depresyon yayginligiyla benzer diizeyde

oldugunu belirtmislerdir (122).

Tavoli ve arkadaslar1 canli dogumu olmayan TGK vakalariyla en az bir canli
dogum yapan TGK’l1 kadinlar1 karsilastirdigi calismada hi¢ dogum yapmamis
kadinlarda depresyon ve anksiyete diizeyinin daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir

(123).

Caligmamizin depresyon diizeyi agisindan kadin gruplar1 degerlendirildiginde
kontrol grubunda %15,4 hafif, %23,1 orta, %3,8 ileri diizeyde depresyon sonucu
gosterirken; calisma grubu %8 hafif, %32 orta ve %I12 ileri depresyon diizeyi
gostermistir. Aciklanamayan TGK olan kadinlarda orta ve ileri diizey depresyon
daha ytiksek izlendi. Hasta kadin grubunda ileri depresyon diizeyini 3 kat daha fazla
olarak degerlendirdik.

Kazakistan’da DASS-21 6l¢egi kullanilarak yapilan bir ¢alismada depresyon,
anksiyete ve stresin TGK hastalarinda daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica bu
caligma da egitim diizeyi, hane geliri, ikamet yeri (kirsal, kentsel) ile test edilen ii¢

psikolojik hastalik (depresyon, anksiyete ve stres) arasinda herhangi bir iligki
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saptanmamis. Buna karsilik, Cin'de yakin zamanda yapilan bir aragtirma, TGK olan
kadinlarda diisiik hane geliri, diisiik egitim diizeyi, diisik ge¢cmisi ve canli dogum
yapmamanin daha yiiksek diizeyde depresyon ve anksiyete belirtileriyle iliskili

oldugunu tespit etmislerdir (124).

Calismamizda olgularimiz egitim durumu, sosyoekonomik diizey a¢isindan
kategorize edilmedi; ancak her iki grubun da gocuk sahibi olma isteginde aynidir. ki

grup arasindaki karsilastirmanin yeterli oldugu kanaatindeyiz.

Kadin gruplarda depresyon, anksiyete ve stres diizeyleri agiklanamayan TGK

grubunda daha yliksek olmasina ragmen anlamli bir farklilik gosterilememistir.

Signe ve arkadaglar1 tarafindan MDI 06l¢egi kullanilarak yapilan calismada
kadinlarin %32'sinde depresyon goriiliirken, erkeklerde bu oranin yaklasik yari
yartya (%14,9) oldugu bulunmustur. TGK olan kadimnlarin aksine, erkek partnerler
arasindaki depresyon prevalansi, genel popiilasyondaki 253 erkekten olusan

karsilagtirma grubundan farkli bulunmamistir (110).

Beck Depresyon oOlgegini kullanarak TGK yasayan c¢iftlerdeki 76 erkek
partneri arastiran ¢alismada erkeklerin %13"iniin hafif derecede depresyonda oldugu
bulundu (3). Erkek gruplarimizi depresyon agisindan degerlendirdigimizde hasta
grubu %15,4 hafif, %15,4 orta diizeyde depresyon sonucu gosterirken; hasta erkek
grubunun %16’s1 hafif, %24 orta depresyon diizeyi gosterdi.

Erkek gruplarda depresyon, anksiyete ve stres diizeyleri karsilastirildiginda
aciklanamayan TGK olan kadmlarin partnerlerinde daha yiiksek diizeyler

belirlenmistir.

Bhatt ve ark. yaptiklar1 bir ¢calismada oksidatif stresin, depresyon ve iliskili
bozukluklarin patofizyolojisinde onemli bir role sahip olabilecegini belirtmislerdir
(125). Major depresif bozukluk, plazmadaki antioksidan konsantrasyonunun
azalmasiyla iligkilidir; bu dengesizlik, proinflamatuar yollarin ve Kaspaz-3 gibi diger
apoptotik aracilarin aktivitesinde artiglara yol acarak sonugta néron Oliimiine yol
acar. Ayrica mikro elementlerin, vitaminlerin ve antioksidanlar gibi besin
takviyelerinin de semptomlar1 azalttigi ve major depresif bozuklugun ilerlemesini

yavaglattigini belirtmislerdir.
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Erzin ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada bipolar ve unipolar depresyon ile saglikli
hasta grubunda tiyol-disiilfid dengesini karsilastirmis ve depresyon olan hastalarda
oksidatif stresin etkili olabilecegi sonucuna varmislardir (4). Biz g¢aligmamizda
kontrol grubu kadinlarda IMA ile DASS-21 depresyon degerlendirmesi arasinda
pozitif korelasyon oldugunu tespit ettik (p=0,019). Aciklanamayan TGK grubu
partnerlerinde DASS-21 depresyon, anksiyete ve stres parametrelerde IMA ile
istatistiksel olarak anlamli iliski gosterilmistir (p<0,05). Yine ayni grupta stres ile
dogal tiyol ve toplam tiyol arasinda da anlamli bir iligki gosterilmistir (sirasiyla;

p=0.040 ve p=0.027).
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6. SONUCLAR

Hem agiklanamayan TGK grubunda hem de nedeni bilinen TGK grubunda
sonu¢ gebelik kaybr oldugu i¢cin DASS-21 6l¢egi degerlendirmeleri benzer ancak

yiiksek skorlar ile sonu¢lanmistir.

Caligmamiz sonucunda hem kadin hem erkek c¢aligma gruplarinda tiyol,
toplam tiyol diizeyleri daha diisiik; disiilfid ve IMA diizeylerini daha yiiksek
sonug¢lanmistir. Bu sonuglara ek olarak oksidatif stres dengesini daha iyi
degerlendirmek amaciyla baktigimiz disiilfid/dogal tiyol, disiilfid/toplam tiyol, dogal
tiyol/toplam tiyol oranlarini agiklanamayan TGK hastalarinda ve partnerlerinde
anlamli olarak yiiksek bulduk. Sonug¢larimiz agiklanamayan TGK olan c¢iftlerin
gelecekte tan1 ve Onleyici tedaviler ile saglikli gebelikler yasayabilecegi
diisiincesindeyiz. Yaptigimiz ¢alismanin 6zellikle erkek gruplar i¢in literatiire biiyiik

katk1 saglayacagini diistinmekteyiz.
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i & } ETLIK ZUBEYDE HANIM KADIN HASTALIKLARI EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES|
\\ / KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

By

Karar Tarihi: 27.10.2021
Karar No: 2021/105

27.10.2021 tarihinde Etlik Zibeyde Hamm Kadin Hastaliklan Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Etik Kurul’u Dog. Dr. Fulya KAYIKCIOGLU bagkanh@inda Tirkiye ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumu'nun sagladifit link (birlikte.titck.gov.tr) vasitasiyla isteyenlerin online katilimi
ile toplanti yeter sayisi saglanarak toplandt.

Toplantida Sorumlu Aragtirmaci Prof. Dr. Yaprak USTUN ve Tez Ogrencisi Asistan
Dr. Elif YAMAN tarafindan basvurusu yapilan “Aciklanamayan tekrarlayan gebelik
Kayiplarinda kadin ve erkek faktbriin oksidatif stres ve psikolojik agidan
degerlendirilmesi” klinik arastrma basvuru dosyast ve ilgili belgeler aragurmanin gerekge,
amag, yaklagim ve yOntemleri dikkate alinarak incelenmis, ¢aligmanin bagvuru dosyasinda
belintilen merkezde gergeklegtirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina ve soz
konusunu klinik aragtirma bagvuru dosyasinin kabulilne oy birligi ile karar verilmistir.
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EK-2: TEZ ARASTIRMA FORMU

Agiklanamayan Tekrarlayan Gebelik Kaybi Olan Ciftlerde Kadin Ve Erkek

Faktoriin

Oksidatif Stres ve Psikolojik Agidan Degerlendirmesi

Erkek Hasta

Adi soyadi:

Spermiogram: Hacim:
Sperm konsantrasyonu:
hareketlilik:

Morfoloji:

PH:
Total Motilite:

BARKOT YAPISTIRINIZ

Lokosit kons:
Progresif

Albumin

iMA ‘ischemia modified albumin,

Dogal Tiyol

Toplam Tiyol

Disulfid

Dogal Tiyol/Toplam
Tiyol

Dogal Tiyol/disulfid
orani

Toplam Tiyol/disiilfid
orani

68




Dass 21 skoru:

Kadin Hasta
AdI SOYAAIL: ..eeiciieiciceicnenine s ssssse s sss s sasssssssssssns sensssssssssass sassssnsssnssss
TEIETONUE ... eeereeeeeeeieeseeeneetereesessesssssssanesssssssasass saesesssasssssssssnssssnssnsssanes

| £ TR

G P A Y NSD CS

Kontrol Grubu........ccccceeeeuerennne..

Dass 21 skoru

TSH, sT3, sT4, TPO,
antitiroglobulin

Antikardiyolipin
Antikoru

Lupus antikoagiilani

Beta-2 glikoprotein
antikoru

Faktor V leiden

Protrombin

Protein Cve S

D3 E2

D3 FSH

D3 LH

D Vit

Antimillerian hormon
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HSG

Genetik

Albumin

iMA ‘ischemia modified Ibiimin,

Dogal Tiyol

Toplam Tiyol

Disiilfid

Dogal Tiyol/Toplam

Tiyol

Dogal Tiyol/disiilfid
orani

Toplam Tiyol/disiilfid

orani
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DEPRESYON-ANKSIYETE-STRES OLCEGI 21

EK-3: DEPRESYON-ANKSIYETE- STRES 21 OLCEGI

NO SON 1 HAFTADAKI DURUMUNUZ Higir | Bazen | Olduk¢a | Her
zaman ve stk zaman
arasira
1 Agzimda kuruluk oldugunu farkettim 0 1 2 3
2 Hig olumlu duygu yasayamadigimi farkettim 0 1 2 3
3 Soluk almada zorluk ¢ektim (ornegin fizik 0 1 2 3
egzersiz yapmadigim halde agirt hizli nefes
alma, nefessiz kalma gibi)
4 Olaylara agir1 tepki vermeye meyilliyim 0 1 2 3
5 Kendimi gevsetip salivermek zor geldi 0 1 2 3
6 Higbir beklentimin olmadig1 hissine kapildim 0 1 2 3
7 Sinirsel enerjimi ¢ok fazla kullandigim1 0 1 2 3
hissettim
8 Birey olarak degersiz oldugumu hissettim 0 1 2 3
9 Almgan oldugumu hissettim 0 1 2 3
10 Gegerli bir neden olmadig1 halde korktugumu 0 1 2 3
hissettim
11 Hayatin degersiz oldugunu hissettim 0 1 2 3
12 Gevseyip rahatlamakta zorluk ¢ektim 0 1 2 3
13 Fizik egzersiz s6z konusu olmadig: halde 0 1 2 3
kalbimin hareketlerini hissettim (kalp
atislarimin hizlandigini veya diizensizlestigini
hissettim)
14 Kendimi perisan ve hiiziinlii hissettim 0 1 2 3
15 Panik haline yakin oldugumu hissettim 0 1 2 3
16 Higbir sey bende heyecan uyandirmiyordu 0 1 2 3
17 Beni yaptigim isten alikoyan seylere 0 1 2 3
dayanamiyordum
18 Kiskirtilmakta oldugumu hissettim 0 1 2 3
19 Panikleyip kendimi aptal durumuna 0 1 2 3
diisiirecegim durumlar nedeniyle endiselendim.
20 Viicudumda (6rnegin ellerimde) titremeler oldu. 0 1 2 3
21 Bir is yapmak i¢in gerekli olan ilk adimi atmada 0 1 2 3

zorlandim
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