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OZET
Amag

Irisin, nesfatin-1, adropin ve preptin hormonlarinin tekrarlayan gebelik kayiplari (TGK)

Uzerine olan etkilerini incelemek.
Materyal metod

Van Yiizinci Yil Universitesi kadin hastaliklar1 ve dogum kliniginde, Ocak 2019 ve
Temmuz 2020 tarihleri arasinda poliklinige bagvuran TGK 0Oykiisii olan 100 ve TGK &ykiisii
olmayan 104 toplamda 204 katilimcinin dahil edildigi prospektif bir ¢alismadir. TGK 6ykiisii
olanlarda etiyolojik faktdrler yoninden incelendikten sonra, herhangi bir faktér bulunmayan
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Katilimeilarin kaninda irisin, nesfatin-1, adropin ve preptin
diizeylerine bakildi. Katilimcilarin gravida, parite ve abort sayilari, yas, boy, kilo, viicut kitle

endeksi (VKI), aglik kan sekeri (AKS) degerleri kayit altina alindi.
Bulgular

Arastirmaya TGK hikayesi olan 100, TGK hikayesi olmayan 104 kisi olmak iizere
toplamda 204 katilimci dahil edildi. Kan 6rneklemesi yapilan katilicimlarin 48.5%’1 (n: 99)
gebeyken 51.5%’i (n: 105) gebe degildi. Gebelerde irisin (ortanca 827.9’a kars1 832.7, P
<0.001) ve adropin (ortanca 1511°a kars1 1924, P <0.001) diizeyi anlamli sekilde diisiik, preptin
(ortanca 10.9’a kars1 8.9, P <0.001) ve nesfatin-1 diizeyi (ortanca 7855’ kars1 5879, P <0.001)
anlaml sekilde yiiksek saptanmistir. TGK olan kadinlarda irisin (ortanca 876.4’e kars1 896.5,
P = 0.016) ve adropin (ortanca 1724’°e kars1 1924, P <0.001) diizeyi anlaml1 sekilde diisiik,
preptin (ortanca 14.9’a karst 8.9, P <0.001) ve nesfatin-1 diizeyi (ortanca 6986’ya kars1 5865,
P <0.001) anlaml sekilde yiiksek saptanmistir. TGK olan ve olmayan katilimcilarm VKI i¢in
egilim skoru eslestirmesi yapilmasi sonrasinda gruplar karsilastirildi . irisin (ortalama: 13.27,
%95 giiven araligi: 0.99-25.55, P = 0.034) ve adropin (ortalama: 396.3, %95 giiven araligi:
386.7-405.8, P < 0.0001) diizeyleri TGK olmayan ve drnekleme sirasinda gebe olan olgularda
anlamli sekilde yiiksek izlendi. Nesfatin-1 (ortalama: -1044, %95 giiven araligi: -1150 — -938,
P <0.0001) ve preptin (ortalama: -6.0, %95 giiven araligi: -6.19 —-5.80, P < 0.0001) duzeyleri
tekrarlayan gebelik kayb1 olmayan ve drnekleme sirasinda gebe olan olgularda anlamli sekilde
diisiik izlendi. Analiz 6rnekleme sirasinda gebe olmayan katilicimlarda tekrarlandigi benzer
bulgular irisin, adropin, nesfatin-1 ve preptin diizeyleri i¢in P < 0.0001 anlamlilik diizeyinde

tekrarlandig izlendi.
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Sonug

Irisin, nesfatin-1, preptin ve adropin hormonlarmin metabolizma tizerinde farkli etkileri
bulunmaktadir. Direkt ya da indirekt olarak insiilin direncini (ID) etkileyerek materno-fetal
glukoz homeostazini bozdugu, molekiiler ve immiinolojik faktorler (zerinden etki ederek,
villoz trombozu indiikledigi ve bdylece plasental kan akisini bozdugu ya da endometriyal
reseptiviteyi olumsuz etkileyerek implantasyon basarisizligina yol actigi diisiiniilmektedir.
Calismamiz; TGK oOykiisi olan kadinlarla, boyle bir &ykiiye sahip olmayanlar
karsilagtirildiginda adropin ve irisin hormon diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha diisiik oldugunu gosterirken, nesfatin-1 ve preptinin diizeylerinin daha yiiksek oldugunu
gostermistir. Nesfatin-1, irisin, adropin ve preptin hormonlart ve GK’ lar arasindaki iliskiyi
daha net ortaya koyabilmek icin; karistirici faktorlerin etkisinin olmadigi, daha ¢ok randomize

kontrollii calismalara gerek duyulmaktadir.
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ABSTRACT

Objectives
To investigate the association between irisin, nesfatin-1, adropin, and preptin levels with

recurrent pregnancy loss (RPL).

Material and methods

A prospective study conducted between January 2019 and July 2020 in Van Yuzuncu
Yil University, Department of Obstetrics and Gynecology. One hundred women with a history
of RPL and 104 women without such history were included for a total of 204 participants.
Women with a history of RPL without a clear etiologic factor were included in the study. Irisin,
nesfatin-1, adropin, and preptin levels were determined in venous blood samples. Data on
gravida, parity, age, height, weight, body-mass index, and fasting blood glucose were collected

from all participants.

Results

A total of 204 women, 104 with a history of RPL and 100 without a history of RPL,
were included in the study. At the time of venous sampling, 48.5% of participants (n: 99) were
pregnant were as 51.5% (n: 105) of them were not. Irisin levels (median: 827.9 vs 832.7, P
<0.001) and adropin levels (median 1511 vs 1924, P <0.001) were lower, preptin (median 10.9
vs 8.9, P <0.001) and nesfatin levels (median 7855 vs 5879, P <0.001) were higher in pregnant
women compared to those who were not. Women with a history of RPL had lower irisin
(median: 876.4 vs 896.5, P = 0.016) and adropin levels (median 1724 vs 1924, P <0.001) while
nesfatin diizeyi (median 6986 vs 5865, P <0.001) and preptin levels (median 14.9 vs 8.9, P
<0.001) were higher compared to women without RPL history. We matched the women with
RPL to those without using propensity score matching for body-mass index and stratification
for pregnancy at the time of sampling. . Irisin (mean: 13.27, 95% CI: 0.99-25.55, P = 0.034)
and adropin (mean: 396.3, 95% CI. 386.7-405.8, P < 0.0001) levels were higher in pregnant
women without a history of RPL compared to pregnant women with a history of RPL. Nesfatin-
1 (mean: -1044, 95% CI: -1150 —-938, P < 0.0001) and preptin (mean: -6.0, 95% CI: -6.19 — -
5.80, P < 0.0001) levels were higher in pregnant women without an history of RPL compared
to pregnant women with an history of RPL. A repeat analysis for non-pregnant women at the
time of venous sampling revealed similar results for irisin, adropin, nesfatin-1 ve preptin levels

at a significance level of <0.0001.
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Conclusion

Irisin, nesfatin-1, preptin and adropin hormones have different effects on metabolism.
It disrupts materno-fetal glucose homeostasis by directly or indirectly affecting insulin
resistance (ID), It disrupts materno-fetal glucose homeostasis by directly or indirectly affecting
insulin resistance (ID), by acting on molecular and immunological factors, induce villous
thrombosis and thus impair placental blood flow or adversely affect endometrial receptivity,
leading to implantation failure. Our study showed that the hormone levels of adropin and irisin
were statistically significantly lower, while nesfatin-1 and preptin levels were higher in women
with a history of RPL compared to control group. In order to reveal more clearly the relationship
between nesfatin-1, irisin, adropin and preptin hormones with RPL, we need randomized

controlled studies without the effect of confounding factors.
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1. GIRIS VE AMAC

Tekrarlayan gebelik kaybi(TGK) tireme tibbinin hem klinisyen hem de ciftler agisindan
en yorucu ve zorlayici alanlarindandir. Ozellikle gebelik kaybi sayisi arttikea ciftler iizerindeki
travmatik etkileride katlanarak artmaktadir.

Etiyoloji ciftlerde arastirilsa da ¢iftlerin 50%’sinde herhangi bir faktoér bulunamazken,
bazen de etiyolojide birden fazla faktor yer almaktadir. Etiyoloji degerlendirilirken klinikte en
stk TGK nedenleri arasinda bulunan; epidemiyolojik faktorler (hastanin yasi, gebelik kaybi
(GK) oykileri.), anatomik faktorler (konjenital uterin malformasyonler, servikal yetmezlik,
leiomyom, uterin polipler), immdiinolojik faktérler (antifosfolipid antikor sendromu (AFAS),
sistemik lupu eritematozus (SLE), endokrin faktorler (diabetes mellitus (DM), troid hastaliklari,
polikistik over sendromu (PKOS), genetik faktorler, trombofililer, enfeksiyonlar, diger
faktorler (erkek faktorii, azalmis over rezervi, kisisel aligkanliklar) degerlendirilmektedir.
Tedaviler etiyolojide yer alan faktore gore belirlenir. Etiyolojik faktér bulunmayanlarda tedavi
stratejileri oldukca simnirli olup genellikle kanita dayali degildir, daha ¢ok klinik tecriibe ve
gozlemlere dayanmaktadir.

Insiilin direnci (ID), ID’yle baglantili endokrin hastaliklarm ve ID sonucu meydana
gelen endometriyal reseptivitenin bozulmasinin GK’larina yol agtig1 ¢aligsmalarla bildirilmistir.
TGK ile ilgili ise bu kadar net bir iliski baz1 calismalarda gosterilirken, bazilarinda ise
gosterilememistir.

Adropin, preptin, nesfatin-1, irisin hormonlari uzun zaman o6nce kesfedilmis ve
metabolizma Uzerindeki etkileri bilinen hormonlardir. Dolayli yada direkt olarak bu
metabolizma iizerinde etkileriyle ID iizerinde degisiklikler olusturmaktadirlar. Bu nedenle bu
hormonlarin ID iizerindeki etkileri nedeniyle, endometriyal reseptiviteyi bozarak TGK’lari
uzerinde etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir.

Biz bu aragtirmada TGK Oykiisii olan ve olmayan hastalar1 karsilagtirarak irisin,
adropin, nesfatin-1 ve preptin seviyelerini degerlendirdik. TGK hastalar1 ve irisin, adropin,

nesfatin-1 ve preptin diizeyleri arasindaki iliskiyi ortaya koymay1 amagladik.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Tekrarlayan Gebelik Kaybi
2.1.1. Tanim
Tekrarlayan gebelik kaybinin(TGK) birden fazla tanimi bulunmaktadir;

e Ultrasonografi veya histopatolojik inceleme ile kanitlanan iki veya daha fazla basarisiz
klinik gebelik (1),
e Ardisik ii¢ gebelik kayb1 (biyokimyasal gebelikler de dahil), (2,3).

Gunumuzde klinikte, biyokimyasal gebeliklerde dahil olmak (izere iki GK(gebelik kaybr)
sonrast arastirmaya baslanilmaktadir. Gorlntuleme yontemleriyle yeri tespit edilememis
gebelikler (biyokimyasal GK’lar1 ve/veya yeri bilinmeyen gebelikler), gelecekteki meydana
gelebilecek canli dogumlarin {izerinde, intrauterin goriintiileme yontemleriyle tespit edilmis
GK’lar1 ile ayni olumsuz etkiye sahip olmasi nedeniyle tanimlamalarda yer almislardir (4). Bu
farkl1 tanimlamalar sonrasinda 2017 yilinda Avrupa Ureme ve Embriyoloji dernegi bir bildiri
yayinlamistir. Buna gore; idrar ve kanda human chorionic gonadotropin (hCG) ile tespit
edilebilen iki ya da daha fazla GK, TGK olarak kabul edilmistir. Bu tanima yeri belli olmayan
ve biyokimyasal gebeliklerde dahilken, ektopik ve molar gebelikler dahil degildir (5).

TGK’lar1 ayrica primer ve sekonder olarak siniflara ayrilmaktadir (5,6). Primer grubunda
24. gebelik haftasindan (GH) daha kiiglk viabilite sinirina ulasmamis TGK’lar yer alirken,
sekonder grubunda ise 6ncesinde >24 GH’dan daha biiyiik bir canli dogumu bulunan TGK’lari
yer almaktadir. Basarili gebelik sureci yoninden prognoz sekonder grupta daha iyidir (6). <12.
GH’dan daha kuglk olan kayiplar “erken donem kayiplar” olarak isimlendirilirken, >12.

GH’dan sonra olan kayiplar ise “ge¢ donem kayiplar” olarak isimlendirilmektedir (6).

2.1.2. insidans

Gebe kadinlarin yaklasik 15%’i, klinik olarak tamimlanan bir sporadik GK
yasamaktadir. Gebe kadinlarin sadece yiizde 2%’si art arda iki GK yasarken, yalnizca 0,4%-
1%'i art arda U¢ GK yasamaktadir (7).

Maternal yas ilerledikce ve GH azaldik¢a diisiik yapma siklig1 artmaktadir (6rn. 6
haftadan kiiglik gebeliklerde, diisiik yapma riski 22%-57% iken, 6-10 hafta arasinda 15%,
>10.GH sonrasinda ise 3%’tiir. Tablo 1), (8).
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Fetal kardiyak aktivitenin saptandig1 gebeliklerde diisiik oran1 15%’dir. Bu diisiiklerin
62%’si 12. GH’dan 6nce iken; 75%’i ise 16. GH’sindan 6nce olmaktadir.

Tablo 1. Yasa bagli olarak degisen abortus, ektopik gebelik ve canli dogum oranlari

Percent pregnancy loss by maternal age at conception

Maternal age Spontaneous abortions (percentage) Ectopic pregnancies (percentage) Stillbirths rate/1000
1219 133 20 50
2024 1.1 15 42
25-29 119 1.6 40
30-34 150 28 44
3539 246 40 50
40-44 51,0 58 67
245 934 70 82

*Adapted from: Anderson et al. Figures 2,4,5. The total spontaneous abortion rate is estimated
using the assumption that only 80 percent of women with abortions in recognized pregnancies
were hospitalized. Adapted from: Anderson FWJ, Johnson TRB. Maternal mortality at Y2K.
Postgraduate Obstetrics and Gynecology 2000; 20:1.

2.1.3. Etiyoloji

GK yasayan c¢iftlerin iki 6nemli endisesi vardir; neden bir GK meydana geldigi ve
tekrarlama riski. TGK’lar1 kadin sagliginda 6nemli bir sorun olmasmna ragmen, etiyoloji,
degerlendirme ve yonetim ile ilgili hala birgok cevaplanmamis soru isareti bulunmaktadir. Ne
yazik ki, TGK'larinin sadece 50%'sinde bir neden bulunabilmektedir (9). TGK'nin genel
etiyolojik kategorileri icerisinde anatomik, immdinolojik, genetik, endokrin, enfeksiyoz,

trombofilik ve gevresel faktorler yer almaktadir (Tablo 2).
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Tablo 2. Tekrarlayan gebelik kayiplarinda risk faktorleri

Etiyoloji

Hastalik

Epidemiyolojik

Hastanin yas1

Hastanin iireme oykiisii

Anatomik

Konjenital uterin malformasyonlar
Servikal yetmezlik

Leiomyom

Uterin polipler

Intrauterin adezyonlar

Immiinolojik Faktérler

Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS)
SLE (Sistemik lupus eritematozus)
Otoimmuiin troiditler

Romatoid artrit

Endokrin Faktorler

Diabetes mellitus (DM)

PKOS (Polikistik over sendromu)
Troid antikorlar1 ve hastaliklari
Hiperprolaktinemi

Luteal faz defekti

Genetik Faktorler

Embriyonik kromozomal anormallikler

Kromozamal yeniden duzenlenmeler

Trombofililer

Konjenital trombofililer
AkKkiz trombofililer

Enfeksiyon Listeria monositogenez, Toxoplasma gondii
Sitomegaloviriis, Primer genital herpes
Diger Faktorler Kisisel aliskanliklar
Erkek faktori

Azalmig over rezervi
Cevresel kimyasallar ve stress

Yetersiz endometriyal reseptivite
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2.1.4. Risk Faktorleri
2.1.4.1. Gebelik Kayb1 Oykuisi

Ik gebelikte, ortalama diisiik yapma riski 11%-13% olarak bildirilmistir (10). Birinci diisiik
sonrasinda bu oran 14%-21% araligina yikselmektedir. Ardisik iki veya ii¢ diistigiin
sonrasinda, oranlar sirastyla 24%-29% ve 31%-33%'e yikselmektedir. Bununla birlikte, birkag

fakt6r bu oranlar1 etkilemektedir;

e GK’nmn nedeni, diisik yapma riskini etkiler. Ornek olarak, 22:22 translokasyonu
tastyicilart neredeyse her zaman diisiik yaparken, 13:14 translokasyonu olan kadinlarin
25%’1 abortus riski tasimaktadirlar (10).

e Onceki GK’nin GH ve gebe kalma araligi (GKA), TGK riskini etkileyebilir. Daha 6nce
GK yasayan 677 katilimcinin bulundugu bir ¢alismanin ikincil analizinde (ortalama GH
8.6x2), ilk trimester kaybindan sonraki GKA’nin, sonraki gebelikte canli dogum oranini
etkilemedigi gosterilmistir (11). Bununla birlikte, 14-19 GH’lar1 arasinda (anne yasi
standardize edilmis) GK yasayan kadinlarla ilgili bir calismada, GKA<3 ay, 9-12 aylik
bir GKA ile karsilastirildiginda, artmis bir tekrarlayan kayip orani ile iliskilendirilmistir
(22%'ye kars1 11%), (12).

e Ileri anne yas1, hem normal hem de anormal konseptuslarda daha yiiksek oranda artmis
GKile iligkilidir (13). Bu durumun, yasin ilerlemesine bagli azalan oosit kalitesine bagl
oldugu diisiiniilmektedir. Spontan GK’nin genel oran1 yilizde 11%’dir. Anne yasina gore
klinik olarak tan1 alan yaklasik diisiik oranlari; 20-30 yas (9%-17%), 35 yas (20%), 40
yas (40%) ve 45 yas (80%) (Tablo 1).

e Artan parite, diisiik yapma oraninin artmasiyla da iligkilidir. Bu, kismen anne yasi ile
parite arasindaki korelasyon ve "lireme telafisi" (¢iftlerin diisiik yaptiktan sonra ¢ocuk
sahibi olmak i¢in tekrarlayan girisimlerde bulunduklar1 bir davranis modeli) ile
aciklanabilir.

e Onceki gebelik sonucu, bir sonraki gebelikteki riski olumlu veya olumsuz etkileyebilir.
Genel olarak, ardistk GK ile birlikte diisiik riskinin arttigi kabul edilirken, bazi
caligmalarda canli dogumla biten bir gebeligin sonraki gebelikte diisiik yapma riskini
azalttig: bildirilmektedir (14).

e Hem etiyolojiyi hem de niiks riskini belirlemede GK anindaki GH dikkate alinmalidir.
TGK tipik olarak birbirini takip eden gebeliklerde benzer bir GH’da ortaya ¢ikar (14).
Kayip anindaki GH arttik¢a niiks riski artmaktadir.
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2.1.4.2. Uterin Faktorler

Edinilmis ve konjenital uterin anomaliler, TGK'nin 10%-50%'sinden sorumludur (15).

2.1.4.2.1. Uterin Anomaliler

Dogustan uterin anomaliler (Resim 1) TGK'1 kadinlarin yiizde 10%-15%'inde
bulunurken tiim kadinlarin 7%'sinde mevcuttur (16). TGK’nin, bozulmus uterin distansiyon,
septuma bagli azalmis damarlanma sonucu meydana gelen anormal implantasyon, artmis
inflamasyon, steroid hormonlara verilen yanitta azalma nedeniyle meydana geldigi
diistintilmektedir (17).

Septat uterus, kotl gebelik sonuglart ve TGK ile iligkili en yaygin gorulen uterus
anomalisidir (18,19).

Tedavi edilmemis septumu olan kadinlarda fetal sagkalim oran1 6%-28%'dir ve diisiik
orant 60%'in iizerindedir. Septum ne kadar uzunsa prognoz o kadar kotidiir (20). Septat
uterusun GK’na neden oldugu mekanizma tam olarak anlasilamamaistir, ancak septumun zayif

kanlanmasi1 nedeniyle kotii implantasyona neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Resim 1. Dogustan uterin malformasyonlarin siniflandiriimasi

|. Hypoplasis/Agenesis Il. Unicornuate ll. Didelphus
* ' ‘
T P
a. vaginal* b. cervical a. communicating b. non-communicating IV. Bicornuate
¢. fundal d. tubal e. combined ¢. no cavity d. no horn a. complete b. partial
V. Septate VI. Arcuate VII. DES Drug Related
a. complete™* b. partial

*American fertility society classification of mullerian anomalies
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2.1.4.2.2. Leiomyom

Endometrial kaviteye basi yapan submukoz leiomiyomlar, yerlesim yerleri, myomu
orten desidua'min zayif endometriyal rerseptivitesi veya artan sitokin Uretimi nedeniyle
meydana gelen dejenerasyona bagli normal implantasyonu engelleyebilcegi bildirilmistir
(Resim 2), (21).

Resim 2. Leiomyomlarin uterusta yerlesimi

2.1.4.2.3. Endometrial Polipler
Endometrial polipler ve TGK’lar1 arasinda henliz kanmtlanmis bir iliski

bulunmamaktadir.

2.1.4.2.4. intrauterin Adezyonlar

Intrauterin adezyonlar veya sinesi, fetoplasental biiyiimeyi desteklemek igin yeterli
endometriyum yiizeyi olmadigindan GK’na neden olabilir. Intrauterin adezyonlarmn ana nedeni
gebelige bagl komplikasyonlar i¢in uygulanan kiiretajlardir. Ozellikle postpartum ilk dort hafta
icinde yapilan kiiretaj islemi, endometriyumun bazalis tabakasini travmatize eder ve daha sonra
graniilasyon dokusu olusumu ile iyilesmektedir. Uterusun karsi yiizeylerinde olusan
granilasyon dokusu nedeniyle, endometriyal dokudan olusan ince yapisikliklardan, tamamen
bag dokusundan olusan yogun yapisikliklara kadar degisen, doku kopriileri olusturabilir ve
uterus duvarlar: birbirlerine yapisabilirler. Uterin kavitenin kismen veya tamamen yapigmasi
sonucunda, adet duzensizliklerine (hipomenore, amenore), siklik pelvik agriya, infertiliteye ve

TGK'na yol acabilmektedir.
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2.1.4.3. Servikal Yetmezlik

Servikal yetmezlik, ikinci trimesterda TGK’nin bir nedenidir. Spontan abortuslarin
0.2%’sinden, 2. ve 3. trimester GK’larmin 16%-20%’sinden ve TGK’larinin 8%-15%’inden
sorumludur. Preterm dogumlarin ise yaklasik 10%’unda servikal yetmezlik sorumlu.

tutulmaktadir (22).

2.1.4.4. Yetersiz Endometriyal Reseptivite

Ostrojen ve progesteron hormonlar1 endometriumu gebelik i¢in hazirlamaktadirlar (23).
Normal endometriyal reseptivite, embriyonun implantasyonuna, invazyonuna ve plasentanin
gelismesine izin verir. Endometriyal reseptivite yetersiz oldugunda, agiklanamayan infertilite
veya TGK meydana gelebilir. Endometrial reseptivitenin degerlendirilmesi igin yetersiz
endometrial reseptivitenin nedenleri ve biyomarkerlar arastirilmaktadir (24). Arastirmalarda,
TGK'nin uterin kok hiicre eksikligi ve artmis hiicresel yaslanma ile iliskili oldugu ileri

surtlmektedir (25). Klinik testler heniiz mevcut degildir.

2.1.4.5. immiinolojik Faktorler

Normal bir gebeligin olusumundaki her basamak, bir immiin tolerans (modiilasyondur).
Hem otoimmun hem de alloimmiin mekanizmalarla diizenlenmektedir. Annenin semi-allojenik
durumunu meydana getiren tolerasyon mekanizmalar: iyi tanimlanmadigi igin, reprodiiktif

basarisizlikta anormal immiinolojik faktorlerin roliinii degerlendirmek miimkiin degildir (26).

2.1.4.6. Antifosfolipid Antikor Sendromu

Baz1 otoimmiin hastaliklar, koti obstetrik sonuglarla iliskilendirilmistir, ancak
antifosfolipid antikor sendromu (AFAS), GK’nin bir tani1 kriteri oldugu tek immiin hastaliktir.
TGK'h hastalarin 5%-15%'i AFAS'a sahip olabilir (27).

2.1.4.7. Diger Immiinolojik Faktorler

Allojenik faktorler, nakil alicilarindaki greft reddine benzer bir mekanizma ile TGK'na
neden olabilir. Blastokist gelisimi normal ve intakt ise, embriyo trofoblast hiicreleri tarafindan
tamamen korunmalidir. Ancak bazi gebeliklerde blastokist genetik olarak deforme olur ve tam
olarak intakt degildir. Sonug¢ olarak, paternal antijenler maternal bagisiklik sistemine maruz
kalir ve bu da bir greft reddi yanitina benzer bir yanita yol acar. TGK vakalarinda sekonder

immiin yanitin erken bir rejeksiyona neden olmasi beklenmektedir.
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2.1.4.8. Endokrin Faktorler
Endokrin faktorler TGK'nin ytlizde 15%-60%"1m1 olusturmaktadirlar.

2.1.4.8.1. Diabetes Mellitus

Nadiren de olsa, kot kontrolli DM erken ve ge¢ déonem GK ile iliskilidir. Birkag
caligma, gebeligin erken donemlerinde yiiksek hemoglobin A1C degerlerini (6zellikle 8%'in
tizerindeki degerler) artan diisikk ve konjenital malformasyon riskiyle iliskilendirmistir (28).
Kotu kontrolli DM’a bagli kadinlarda meydana gelen hiperglisemi, maternal vaskiiler hastalik
ve muhtemelen immiinolojik faktorlere sekonder GK’larmmin meydana geldigine
inanilmaktadir. Iyi kontrol edilen DM u olan kadinlarda ise diisiik yapma riski artmamustir (29).

PKOS sahip kadinlarda goriilen insiilin direncide GK’da bir faktor olabilir.

2.1.4.8.2. Polikistik Over Sendromu

PKOS’lu kadinlarda diisiik oran1 20%-40% kadar yuksek olabilir ve bu genel obstetrik
popiilasyondaki GK oranindan (10%-20%) daha yiksektir (30). Bu hastalarda artmis GK’nin
mekanizmasi bilinmemektedir, ancak yiiksek serum luteinize edici hormon (LH) seviyeleri,
yiksek testosteron ve androstenedion konsantrasyonlar1 (endometriumu olumsuz
etkileyebilecek) veya insiilin direnci ile iliskili olabilir.

PKOS'lu kadinlarda seks hormonu anormallikleri erken veya gecikmis oviilasyona,
azalmis endometriyal reseptiviteye ve prostaglandinlerin, overyan biyume faktorlerinin ve
sitokinlerin sentezinde / salgilanmasinda / hareketinde bozukluklara neden olmaktadir.

TGK 0ykusl kadinlarda, PKOS olsun ya da olmasin, canli dogum yapan gebelerle
karsilastirildiginda daha yiiksek insiilin direnci seviyelerine sahiplerdir (31). PKOS'lu
kadinlarda ID metformin ile tedavisinin, gebelik kaybinda bir azalmayla iliskili oldugu

calismalarda gosterilmistir (32,33).

2.1.4.8.3. Tiroid Antikorlar1 ve Hastaliklar:

Bazi ¢aligmalarda, yiksek serum tiroid antikor konsantrasyonlarina (tiroid peroksidaz
veya tiroglobulin) sahip olan kadinlarda artmis fetal kayip oranlar1 bildirilmistir (34). Tiroid
otoimmiinitesi, aciklanamayan infertilite ve implantasyon basarisizligi ile de iliskilendirilmistir
(35). Kotii kontrol edilen tiroid hastaligi (hipo- veya hiper-tiroidizm) infertilite ve GK ile
iliskilidir. Asir1 yiiksek diizeylerde artmis tiroid hormonu maternal metabolik disfonksiyondan

bagimsiz olarak diisiik riskini arttirmaktadir (36).
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2.1.4.8.4. Hiperprolaktinemi

Normal dolasimdaki prolaktin  seviyeleri, gebeligin erken ddnemlerinin
slirdiiriilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Diisiik prolaktin konsantrasyonuna yonelik
verilen tedavi sonrasinda, daha yiiksek basarili gebelik oranlar1 elde edilmistir (52%'ye kars1

86%),(37).

2.1.4.8.5. Luteal Faz Defekti

Basarili bir implantasyon ve gebeligin devamu icin progesteron gereklidir; bu nedenle,
bozulmus progesteron iiretimi veya fonksiyonu ile ilgili sorunlarin gebelik basarisini etkilemesi
muhtemeldir. Korpus luteumun islevindeki bir sorunun (yani, luteal faz defekti) bozulmus
progesteron Uretimine ve sonugta ortaya ¢ikan infertilite veya GK’nin potansiyel bir nedeni
oldugu varsayilmistir. Bununla birlikte, boyle bir defektin gergekten var olup olmadigi ve
diisiikle iligkili olup olmadig: tartismalidir ve en ideal tan1 veya tedavi yontemi konusunda fikir
birligi yoktur (38,39).

Anormal luteal faz progesteron tretimi, artmis prolaktin veya anormal tiroid fonksiyonu
gibi medikal durumlarin bir sonucu olarak meydana gelebilir; bu bozukluklardan birine sahip

oldugundan siiphelenilen kadinlar, altta yatan durum i¢in degerlendirilir ve tedavi edilirler.

2.1.4.9. Genetik Faktorler

Kromozom sayis1 veya yapisindaki anormallikler sporadik erken donem GK’nin en
yaygin nedenidir (40). TGK'min 6nemli bir kismi, yapisal veya sayisal kromozomal
anormalliklerle (6rn. andploidi, mozaizim, inversiyon, translokasyon, delesyon, kirilgan
bolgeler) iligkili olabilir (41,42). Tek gen, X-linked veya poligenik/multifaktoriyel bozukluklar
da sporadik veya TGK ile sonuclanabilir. A¢iklanamayan TGK'li kadinlarin birinci derece
akrabalarinda artmis bir TGK riskinin oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (43). Bu,
ortak HLA tipleri, pihtilagma kusurlari, immiin disfonksiyon veya diger tanimlanmamais kalitsal

faktorlerle ilgili olabilecegi diistiniilmektedir.

2.1.4.9.1. Anoploidi

Onceki diisiiklerin sayis1 arttikca andploidi riski artmaktadir (44). Diisiigiin karyotipi ile
TGK riski arasindaki iliskiyi ve hangi anormalliklerde tekrarlama olasiligimin daha ytiksek
oldugunu tanimlamak i¢in daha fazla calisma gerekmektedir. Bazi olgu serilerinde,
kromozomal bir anormallige bagli bir spontan abortusun olmasi, kromozomal anormallikle

iliskili sonraki GK riskini artirdigi gortilmistiir (45,46). Aneuploidi veya euploidiye bagl
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abortustan sonra ikinci bir diislikte anormal karyotip sikliginin sirasiyla 70% ve 20% oldugunu

bildirilmistir (45).

2.1.4.9.2. Kromozomal Yeniden Duizenleme

TGK'l giftlerin 3%-5%'i major bir kromozomal yeniden diizenlemeye sahiptir (genel
populasyonun 0,7%’si); genellikle dengeli translokasyon (60% Resiprokal, 40% Robertsonian)
daha nadir olarakta inversiyonlar gorilmektedir (28,47). Partnerlerden biri veya her ikisi, onlar1
etkilemeyen heterozigot veya dengeli bir kombinasyonda letal genler barindirabilir, ancak bu
embriyoya homozigot yada dengesiz bir kombinasyonla aktarildiginda GK’na yol agabilir.
Dengeli translokasyonlar kadinlarda erkeklerden daha yaygindir ve eger translokasyon
maternal kaynakliysa gebelik kaybina neden olma olasiligi daha yiiksektir. TGK'nin
ebeveynlerin karyotipik anormalligi ile iligkili olma olasilig1, asagidaki 6zelliklerden biri veya
daha fazlas1t mevcut oldugunda daha yiiksek ihtimalle gériilmektedir; ikinci diislikte genc anne
yasl, li¢ veya daha fazla diisiik 6ykUsu, kardeslerde veya eslerden birinin ebeveynlerinde iki
veya daha fazla diigiik 6ykiisii bulunmasi, ailede 6lii dogum veya anormal bir canli dogum
oykiisii de risk faktorleri arasinda yer almaktadir (21,48). Bununla birlikte, anormal bir ebeveyn
karyotipi mevcut olmasina ragmen, TGK'na neden olmayabileceginede dikkat edilmelidir; bu

nedenle, TGK ile basvuran ciftlerde tam bir degerlendirme yapmaya 6zen gosterilmelidir (49).

2.1.4.10. Trombofili ve Fibrinolitik Faktorler

Spiral arterlerin trombozu ve plasentanin maternal tarafindaki intervilloz bosluk, yeterli
plasental perfiizyonu bozabilir. Ortaya ¢ikan uteroplasental dolasim anormallikleri, gec fetal
kayba, fetal gelisme geriligine, plasenta dekolmanina veya preeklampsiye neden olabilir. Erken
donem GK ile arasindaki iligki yeterince net degildir ve yeterince tanimlanmamis spesifik
trombofilik kusurlarla veya multiple defektlerin varligiyla sinirli olabilicegi diistiniilmektedir.

Fibrinolitik defektler ile TGK’lar1 arasindaki iliskiyi incelemek igin yapilan sistematik
bir derlemede, faktor XII eksikligi ile TGK’lar1 arasinda 6nemli bir iliski bulunmustur (50).

Prokoagiilan mikropartikiiller ayrica hiperkoagiilasyona katkida bulunabilir ve bu
nedenle basarili implantasyon ve fetal buylmeyi etkileyebilirler. Yapilan c¢aligmalarda
mikropartikiillerin erken ve ge¢ aciklanamayan GK ile iligkili oldugu gosterilmistir (51).
Plasental mekanizmalar TGK' de rol oynayabilir. Baz1 veriler, yaygin haplotip M2'nin anneksin
A5 genindeki (anneksin A5 bir plasental antikoagilan proteindir) ekspresyonunun TGK ile

iliskili oldugunu gostermislerdir (52-56).
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2.1.4.11. Cevresel Kimyasallar ve Stres

Hastalarda sik goriilen bir endise olmasina ragmen, TGK ile mesleki faktorler, stres
veya cogu cevresel kimyasallara diisiik diizeyde maruz kalma arasinda bir iliski oldugunu
gosteren yulksek kalitede kanit bulunmamaktadir (21,57). Sporadik spontan gebelik kaybiyla
iliskilendirilen kimyasallar arasinda anestezik gazlar (azot oksit), arsenik, anilin boyalar,

benzen, etilen oksit, formaldehit, pestisitler, kursun, civa ve kadmiyum bulunur (58).

2.1.4.12. Diger Faktorler
2.1.4.12.1. Kisisel Ahskanhklar

TGK ile obezite, sigara, alkol kullanim1 ve kafein tiiketimi arasindaki iligki net degildir
(59). Bu faktorler, sporadik GK oranini artirmak i¢in doza bagl bir sekilde veya sinerjik olarak
etki gostermektedirler. Egzersiz, sporadik GK veya TGK oranlarini artirmiyor gibi

gorinmektedir (57).

2.1.4.12.2. Erkek Faktori
Erkek partnerde anormal sperm varligi, tekrarlayan diisiiklere neden olmaya bir egilim
olusturmaktadir (6rn. 4%'ten az normal form, sperm kromozom anéploidisi) (60-63). Ileri baba

yas1, diisiik yapma i¢in bir risk faktorii olabilecegi diistiniilmektedir.

2.1.4.12.3. Enfeksiyon
Listeria monositogenez, toxoplasma gondii, sitomegalovirlis ve primer genital herpes
gibi bazi enfeksiyonlarin sporadik gebelik kaybina neden oldugu bilinmektedir, ancak hicbir

enfeksiy6z ajanin TGK'na neden oldugu kanitlanamamustir (57).

2.1.4.12.4. Azalmis Over Rezervi
Nedeni belli olmayan TGK'1 olan kadinlarda, TGK nedeni belli olan kadinlara gore 3.
giin serum folikiil uyarici1 hormon (FSH) ve estradiol (E2) diizeylerinin daha yuksek oldugu

gosterilmistir (64).
2.1.4.12.5. Colyak Hastahig:

Tedavi edilmeyen ¢6lyak hastaligi, subklinik olsa bile, GK, menstruel bozukluklar ve

infertilite ile iliskilendirilmistir. Tedavi ile bu sorunlarin engellendigi goriilmektedir (65-67).
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2.2. Adropin

Adropin, enerji homeostazisiyle iligskili gen (Encho) tarafindan kodlanan 6zellikle
karaciger ve beyin basta olmak iizere, bircok periferik dokuda sentezlenen bir hormondur
(Resim 3),(68). Lipid metabolizmasinda, insiilin duyarliliginin siirdiiriilmesinde ve enerji
homeostazinde 6nemli rol oynar, ID ve glikoz intoleransin1 anlamli diizeyde azaltir (Resim
4),(68). Encho geni olmayan farelerde adipozite ve insulin direnci artmigtir (68). Glikoz ve lipid
metabolizmasini diizenleyen bir faktér olmasi nedeniyle, obezite ile iliskili hepatosteatoz ve
hiperinsiilinemiye kars1 koruyucu etkisi bulunmaktadir (68). Diyabetli ratlarda serum ve doku
adropin diizeyi artmis oldugu gosterilmistir (69). Plazma adropin konsantrasyonu ile aglik
trigliserid seviyesi arasinda negatif bir iligki bilinmektedir (70). Metabolik strese cevap olarak
kanda artmis adropin, ID ve glikoz intoleransim1 azaltir (68). iD’nin TGK’larinda rol

oynayabilecegini gosteren ¢aligsmalar bulunmaktadir (71).

Resim 3. Adropin hormonunun aminoasit dizilimi
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Mouse

Resim 4. Adropinin fonksiyonlari
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2.3. Irisin

Irisin egzersiz indiiklii miyokin olarak enerji homeostazi ve metabolizmasinin
diizenlenmesinde rol oynayan yeni bir hormondur (72). ilk kez 2012 yilinda Bostrém ve
arkadaslar1 tarafindan ¢izgili kas dokusunda izole edilmis olup, 112 aminoasitten olusan bir
proteindir (Resim 5), (73). Egzersizle birlikte duzeyi artarak enerji depolayan beyaz adipoz
dokunun enerjiyi 1s1 seklinde dagitan kahverengi yag dokusuna donistiiriillmesinde rol
oynamaktadir (74). Bu olay viicutta enerji tiiketiminde artisa yol agar (Resim 6). Molekiler
mekanizmasinda egzersiz, enerji metabolizmasinda 6nemli rolii olan PPARy (peroksizom
proliferator ile aktive edilen reseptdr gama)’nin koaktivatorii olan koaktivator-1a (PGC1L-a)’nin
salintmin1 uyarir. Bu da bir transmembran protein olan FNDCS5’in (fibronektin tip
[11 domein igeren protein 5) ekspresyonunu uyarir. FNDCS5 proteolitik olarak ayrilarak yeni
hormon irisinin dolagima salinmasina yol agar. Irisin yag dokusundaki heniiz tanimlanmamis
reseptoriine baglanir. Bu termogenezi ve oncelikli olarak subkutan6z ve ayni zamanda visseral
adipoz dokunun kahverengilesmesini saglayan mitokondrial UCP1(ayiric1 protein-1) ve cidea
(hucre 6lumu aktivatori) mRNA’nin ekspresyonunu artirir. Enerji depolayan beyaz adipoz
doku, enerjiyi 1s1 seklinde dagitan kahverengi adipoz dokuya doniistiiriiliir. Boylece enerji
tiikketiminde artis meydana gelir (75). Irisinin bu etkisiyle insiilin direncini azaltarak, glikoz
homeostazisini iyilestirerek obezite ve diyabet tedavisinde yararli etki gdsterebilecegi

diistiniilmektedir.

Resim 5. Irisin hormonunun aminoasit dizilimi

FNDC5-| SP Fibronectin Il domain ! C

FNDC5 CTF-| Sp Fibronectin Il domain

Irisin- Fibronectin Il domain

MPPGPCAWPPRAALRLWLGCVCFALVQADSPSAPYNVTYRHL

KMASKNKDEVIMKEMGRNQQLRTGEVLIIVVVLFMWAGVIAL

Figure 1: The amino acid sequence encoded by the gene FNDCS.
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Resim 6. Irisinin fonksiyonlari

Irisin
C (T\\ '\'i oA
)J\M :.5_3,_,\_C
LUT4

‘?s,\ ® I
@ 1 T

1 ATP
® @arp T ROS
®i
0 ®. T Fatty acid
@l& : B-oxidation
00 - g —Y .|
| Sl e | = PPARA
Vesicle! : gflzfﬁ ' ° PYGM © e TFAM
Nucleus
T Glucose uptake 1 Glycogenolysis
Myocyte T Lipid metabolism 1 Gluconeogenesis
T Lipid uptake
2.4. Preptin

34 aminoasitten olusan, Proinsiilin benzeri bliyiime faktorii 1I'den (ProlGF-11) elde
edilen preptin, pankreatik adacik B hiicrelerinden salgilanir ve insiilin sekresyonunu arttirir
(Resim 7). Glikoza cevaben pankreatik hicrelerden insilin ile birlikte salgilanir (Resim 8).
Preptin diizeyleri, glukoz intoleransi olan tiim tip 2 DM hastalarinda ve GDM hastalarinda
artmistir. Ayrica, GDM'li hastalarda maternal serum ve kordon kaninda bakilan preptin
diizeyleri kontrol gebe kadinlara gore daha yiliksek bulunmustur. Preptin, glukoz
konsantrasyonlarina bagl olarak fizyolojik olarak insiilin sekresyonuna aracilik eder. Simdi
glikoz homeostazinda Onemli olan 4  aktif pankreas hormonlarindan biri olarak

diistiniilmektedir (amilin, glukagon ve insuline ek olarak).
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Resim 7. Preptin hormonunun yapisi

HMPP linker

tlBu /\/\
i Fmoc— Tyr -
HzN/\o —I- O/\©\ (@]
1e O/\)J\ H/\o

aminomethy!
l i

polystyrene resin
tBu tBu tBu tBu Trt tBu tBu Pbf tBu
a [ s [ I |
HoN— Asp-Val-Ser-Thr-Ser-Gin-Ala-Val-Leu-Pro-Asp-Asp-Phe-Pro-Arg-Tyr HMPP Linker .

19
iii

Native preptin (1-16)
1

Resim 8. Preptinin fonksiyonlari
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2.5. Nesfatin-1

Son zamanlarda kesfedilen nesfatin-1, Nikleobindin-2'den (NUCB?2) tiiretilen 82 amino
asitten olusan bir metabolik peptittir (Resim 9). Hipotalamusta bulunan bir tokluk molekilu
olan bu hormonun enerji metabolizmasi {izerine etkileri bilinmektedir (Resim 10),(76).
Nesfatin-1 lateral hipotalamik alan, paraventrikiler cekirdek, supraoptik cekirdek ve arkuat
niikkleusta bulundugu Dbildirilmistir  (76). Nesfatin-1'in yiyecek alinimmi baskilama
mekanizmasi leptinden bagimsizdir, bununla birlikte melanokortin % reseptorlerine bagimli
oldugu yapilan ¢alismalarda ortaya ¢ikarilmistir. Nesfatin-1 istahin diizenlenmesinde énemli

rolleri oldugu bilinen néropeptid Y, kokain amfetain related peptid, proopio melanokortin,
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oksitosin gibi peptidlerle birlikte bulunmaktadir. Ozelliklede otoimmun hastaliklar, stress,
metabolik bozukluklar, artan oksidatif stres gibi durumlarda bu hormonlarin farkli cevaplar
verdigi bildirilmistir. Nesfatin-1 hormonunun depresif hastalarda enerji dizenleme yerine
stresle mucadele edici etkiside bulundugu bildirilmistir (77). Nesfatin-1 glukoz metabolizmasi,
instllin sekresyonu, gastrointestinal motilite, stress cevabi ve pubertenin baslangicini
dizenlemektedir. Nesfatin-1 testikiler Leydig hicreleri, over teka hiicrelerinde bulundugu son
zamanlarda rapor edilmistir. Son veriler NUCB2/nesfatin-1'in de enerji durumu ile treme
arasindaki iliskiye dahil oldugunu gésterilmektedir (78). Ozellikle de kadinlarda pubertal gegis
sirasinda NUCB2 mRNA ve protein ekspresyonu hipotalamusta anlamli olarak artmustir (79).
Butin bu bilgiler nesfatin-1’in iireme fonksiyonunun modiilasyonunda olasi bir roliiniin
olabilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan caligmalarda gestasyonel diyabetli kadinlarda 24-28.
Gebelik haftalarinda kontrol grubuna gore daha diisiikk nesfatin-1 seviyeleri oldugu
gosterilmistir (80). Merkezi ya da periferik olarak uygulandiginda, nesfatin-1'in kemirgenlerde
gida alimin1 azalttig1 gosterilmistir (81,82). Insiilin fetal gelisimde potent bir diizenleyicidir
(83). Nesfatin-1 yiiksekliginde gida aliminin azalmasina bagli olarak insiilin sentezinin

azalacagi ve fetal gelisimin olumsuz olarak etkilenecegi 6ngoriilmektedir.

Resim 9. Nesfatin hormonunun yapisi

NUCB2
—24 1 82 85 163 166 396
—— \, Nesfat = Nesfatin-2 )! Nesfatin-3 j
Prohormone
convertase 1 23 53 82
- N23 M30 C29 b
Nesfatin-1

Mid-segment (30 aa): PDTGLYYDEYLKQVIEVLEETDPHFREKLQK
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Resim 10. Nesfatinin fonksiyonlari
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GK ebeveynler icin travmatik bir strectir. Ciftler tzerinde maddi ve manevi olumsuz
sonuclart bulunmaktadir ve GK sayist arttikca da bu olumsuz sonuclar ¢iftleri daha fazla
etkilemektedir. Etiyolojide bir ¢ok fatkdr bulunmasina ragmen, TGK vakalarinin 50%’sinde
herhangi bir etken bulunamamaktadir. Tedavi bazi etiyolojik faktorlere sahip ¢iftlerde miimkiin
olsada, ciftlerin biiyiik bir ¢cogunlugunda tedavi verilememektedir ya da verilen tedavilerin bir
etkinligi bulunmamaktadir.

Adropin, irisin, preptin, nesfatin-1 metabolizma Uzerinde direkt ve indirekt etkileri olan
gida alimmin diizenlenmesi, glukoz intolaranst ve insiilin direncinin diizenlenmesinde rol
oynayan hormanlardir. ID, glukoz seviyeleri ve DM ile TGK’lar1 arasindaki iliskiyi ortaya
koyan literatiirde galismalar yer almaktadir (71).

Calismamizda, metabolizma Uzerindeki etkileri kanatlanan adropin, irisin, preptin ve

nesfatin-1 hormonlarinin TGK ile iligkisini arastirmayi amagladik.
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3. Materyal ve Yontem

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde
Ocak 2019 ve Temmuz 2020 tarihleri arasinda, yaslar1 18-45 arasinda degisen, poliklinige
TGK nedeniyle bagvuran ya da 6ykiisiinde TGK olan 100 hasta ve TGK 6ykist ve TGK i¢in
risk faktori bulunmayan 104 saglikli, toplamda 204 katilimcinin dahil edildigi prospektif bir
calismadir. Calismamiz Yiiziincii Y1l Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Baskanlig
tarafindan 2019-TFU-02 nolu proje olarak desteklenmistir.

Yiiziincii Y11 Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu baskanligina sunulmus olup
01.02.2019 say1: 02 numarasiyla onay alinmistir. Etik kurul onay1 alindiktan sonra, tiim hastalar
caligma hakkinda aydinlatilmis onamlari alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildiler.

TGK tanist konulurken ESHRE (European Society of Human Reproduction and
Embryology) ve ASRM (America society for reproductive medicine) klavuzlari goz oniinde
bulunduruldu (1,5). Ultrasonografi veya histopatolojik inceleme ile belgelenen iki veya daha
fazla basarisiz klinik gebelik veya biyokimyasal gebelik kayiplar1 dahil ardisik ii¢ GK dykusu
olan hastalar TGK olarak kabul edildi.

Calisma grubuna, calismaya katilmayr aydinlatilmis onam sonrasi kabul eden
klinigimize digaridan sevk edilen veya kendi basvuran, yaslari 18-45 arasinda degisen DM, kalp
yetmezligi, kronik bobrek hastaligi, otoimmiin hastalik, kalitsal anemi ve bunlar gibi sistemik
hastalik Oykiisii bulunmayan, sigara, kafein, alkol, ilag, uyusturucu madde kullanmayan
katilimcilar dahil edildi. TGK Oykiisiine sahip olan biitiin hastalar ayrintili bir etiyolojiye
yonelik taramadan gegirildi. TGK &ykiisiinii aciklayacak anatomik, trombofilik, genetik,
immiinolojik bir faktore sahip olan hastalar ¢aligma disinda birakildi. Etiyoloji de herhangi bir
etken bulunamayan hastalar ise ¢alisma grubuna dahil edildi.

Hasta bilgilerine; yatig ve takip dosyasindaki bilgiler, telefon goriismesi ve ylizyiize
goriisme seklinde ulasildi. TGK tanist alan hastalarin hepsinde etiyolojiye yonelik ayrmtili
olarak degerlendirildi. Her iki hasta grubunda da maternal yas, boy, kilo, viicut kitle indeksleri
(VKI), élgiilerek kaydedildi. Hastalarin bir kisminda énceki basvurduklar1 saglik merkezinde
yapilan laboratuvar ve goriintiileme sonuglar1 degerlendirilerek kayit altina alindi. Hastalarin
detayli obstetrik hikayesi (daha onceki diisiiklerin gerceklestigi gestasyonel yas, diisiiklerin
detayli Oykiisii, canli dogumlarin hikayesi, varsa gebeliklere ait karyotip analizi) sorgulandi.
Menstruel Oykiide, dongii uzunluklari, diizensizlikler, dismenore sorgulanarak varsa kayit
altina alindi. Caligmaya dahil edilen biitiin hastalar ayrintili genel fizik ve jinekeolojik
muayeneden gegirildi, uterin anomaliler agisindan ultrason ve histerosalpingografi tercih edildi.

Her iki partnerin karyotip analizi yapildi. Trombofilik ve hamatolojik nedenler agisindan; tam
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kan, antitrombin III, protein C, protein S, aktif protein C rezistansi, Factor V Leiden mutasyonu,
Protrombin G 20210 A mutasyonu, kan homosistein dizeyi, folik asit, vit. B12 seviyesi,
endokrin nedenler acisindan; aglik kan sekeri, menstruasyonun 3. giinii FSH, LH, TSH,
prolaktin, serbest testosteron, DHEAS seviyesi, otoimmunite agisindan; lupus antikoagulani,
antikardiolipin antikor IgG ve IgM, ANA (antiniikleer antikor), antitiroid antikorlar1 igeren

detayli bir incelemeye tabi tutuldular.
Deneklerden Kan Ornekleri Alimi

Calismaya katilan kisilerden bir gecelik agiklarini takiben sabah08:00-10:00 saatleri arasinda
on kol venlerinden 5 ml kan 6rnekleri alimmistir. 5 ml kan 6rnekleri aprotinin ve antikoagiilan
tipler (2.5 ml) (Etilendiamin tetra asetik asit (EDTA) ve sodyum heparin) ile normal biyokimya
tiiplerinde (2.5 ml) toplanmigtir. Tiim kan 6rnekleri +4 oC'de 4500 devirde (rpm) 5 dk santrifiij
edilmistir. Daha sonra elde edilen serum ve plazmalar analiz edilinceye kadar -80 oC'de
saklanmistir. Hemoliz olan kan o6rneklerinden hatali sonu¢ alinacagindan hemoliz olayina

dikkat edilip bu tiir kan 6rnekleri ¢ikartilmis ve analiz i¢in saklanmamustir.

3.1. Cahsmada Kullanilan Kimyasallar ve Aletler

Bu tez calismasinda kullanilan kimyasallar ve cihazlarin listesi asagida gosterilmistir.
ELISA Yikama Cihazi: BIOTEK ELX 50, ABD

ELISA Okuma Cihazi: BIOTEK ELX 50, Microplate Reader, ABD

Santrifuj: Nuve CN 180

Nesfatin-1: Cloud-Clone Corp. Wuhan, Cin, (Katalog Numarasi: SEN242Hu).

Irisin: Cloud-Clone Corp. Wuhan, Cin, (Katalog Numarasi: SEN576Hu).

Adropin: Cloud-Clone Corp. Wuhan, Cin, (Katalog Numarasi: SEN251Hu).

Preptin: Cloud-Clone Corp. Wuhan, Cin, (Katalog Numarasi: SEN051Hu).

3.2. Hormon Analizleri
Calismadaki analizler ¢ift kor esastyla gergeklestirilmistir. Irisin, nesfatin-1, preptin ve
adropin diizeyi enzim isaretli-immunosorbent analiz (ELISA) yontemiyle hazir ticari kit

kullanilarak belirlenmistir.

3.2.1. Insan Irisin ELISA Kiti Analizi
Analizde kullanilacak tiim malzemeler ve 6rnekler kullanilmadan 6nce oda 1sisina (18-

25 C) getirilmistir. Test reaktanlar1 agagidaki gibi hazirlanmstir;
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- 1000 pg/ml Insan Irisin Standart Soliisyonu: Bir tiipiin icine 1 ml. standart sulandirict
eklenmis ve 10 dk. oda 1sisinda tiip tutulmus ve karigtiritlmistir.

- 1000 pg/ml'den 15.6 pg/ml insan irisin standart soliisyonu hazirlamak i¢in 7 tane
ependorf tiipt 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62.5 pg/ml, 31.2 pg/ml ve 15.6
pg/ml olacak sekilde etiketlenmistir. Her tiipe 0.5 ml standart sulandirici buffer eklenmistir.
Birinci tlipe daha 6nce hazirlanan 1000 pg/ml irisin standart solisyonundan 0.5 ml eklenmis ve
karigtirilmistir. Daha sonra 1. tiipten 0.5 ml alinmis 2. tiipe eklenmis ve karistirilmistir. Daha
sonra 2. tlpten 3. tlpe, 3.tlpten 4. tupe, 4. tlpten 5. tiipe, 5 tiipten 6. tiipe 0.5 ml eklenmis
karistirilmstir.

Detection Reaktan A ve B’nin Hazirlanmasi; Stok Detection A ve B hafifce
karigtirllmistir. Daha sonrasinda Analiz sulandirict buffer A ve B ile 1:100 oraninda
sulandirilmstir.

Yikama Soliisyonunun Hazirlanmasi; 20 ml yikama soliisyonu (30X) 580 ml distile su
ile sulandirilmastir.

- On kaplamaya tabi tutulmus 96 kuyucuklu plate'm standart igin ayrilmis kuyucuklarmn
her birine 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62.5 pg/ml, 31.2 pg/ml ve 15,6 pg/ml
insan irisin standart soliisyonundan 0.1 ml eklenmistir.

- Plate’te bir kuyucuk blank olarak ayrilmistir.

- Plate’in 6rnek i¢in ayrilmis kuyucuklarma 0.1 ml 6rnek yiliklenmistir. Plate plate
kapatici ile kapatilmistir.

- Plate 1 saat 37 derecede inkiibe edilmistir.

- Inkiibasyon siiresinin sonunda kuyucuklar aspire edilmistir ve 100uL Detection
reaktan A eklenmistir, Plate plate kapatict ile kapatilmistir ve 1 saat 37 derecede inkiibe
edilmistir.

- Inkiibasyon siiresinin sonunda kuyucuklar tekrar aspire edilip 350 puL yikama
sollisyonu ile 3 kez yikanmustir.

- Daha sonra herbir kuyucuga 100 pL Detection reaktan B eklenmistir, Plate plate
kapatici ile kapatilmistir ve 30 dakika 37 derecede inkiibe edilmistir.

- Inkiibasyon siiresinin sonunda kuyucuklar aspire edilmis ve daha sonra 350uL yikama
sollisyonuyla 5 kez yikanmistir.

- Daha sonra 90pL substrat soliisyonu eklenmis, Plate plate kapatici ile kapatilmistir ve
10-20 dakika 37 derecede karanlikta inkiibe edilmistir. Plate’in rengi maviye donmeye

baslamustir.
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-En sonunda 50uL stop soliisyonu eklenmis, renk hemen sartya donmiistiir ve ardindan
plate hemen 450 nm’de plte palte okuyucuda okunmustur.
Hesaplama igin O.D.4s50 = ( Her bir kuyucugun O.D. 450) - (Bos kuyucugun O.D. 450)
Belirleme Araligi 15.6-1000 pg/mi
*Intra assay CV: <% 10 *Inter assay CV: <% 12

3.2.2. Insan Nesfatin-1 ELISA Kiti Analizi

Analizde kullanilacak tiim malzemeler ve drnekler kullanilmadan 6nce oda 1sisina (18-
25 C) getirilmistir.

Test reaktanlar1 asagidaki gibi hazirlanmastir;

- 20000 pg/ml Insan Nesfatin-1 Standart Soliisyonu; Bir tlipln icine 1 ml. standart
sulandiric1 eklenmis ve 10 dk. oda 1s1sinda tiip tutulmus ve karigtirtlmistir.

- 20000 pg/ml'den 0 pg/ml insan nesfatin-1 standart soliisyonu hazirlamak i¢in 6 tane
ependorf tlpld 20000 pg/ml, 6666.7 pg/ml, 2222.2 pg/ml, 740.7 pg/ml, 246.9 pg/ml, 0 pg/ml
olacak sekilde etiketlenmistir. Her tiipe 0.3 ml standart sulandirict buffer eklenmistir. Birinci
tiipe daha once hazirlanan 20000 pg/ml nesfatin-1 standart solisyonundan 0.3 ml eklenmis ve
karistirilmistir. Daha sonra 1. tiipten 0.3 ml alinmis 2. tiipe eklenmis ve karistirilmistir. Daha
sonra 2. tiipten 3. tiipe, 3.tiipten 4. tlipe, 4. tiipten 5. tiipe, 0.3 ml eklenmis 5 tlipten 6. tiipe
sadece 0.3 ml standart sulandiric1 eklenmis ve karistirilmistir.

Detection Reaktan A ve B’nin Hazirlanmasi; Stok Detection A ve B ampiilleri hafifce
karistirilmistir. Daha sonrasinda Analiz sulandirict buffer A ve B ile 1:100 oraninda
sulandirilmistir.

Yikama Soliisyonunun Hazirlanmasi; 20 ml yikama soliisyonu (30X) 580 ml distile su
ile sulandirilmistir.

- On kaplamaya tabi tutulmus 96 kuyucuklu plate'in standart i¢in ayrilmis kuyucuklarm
her birine 6666.7 pg/ml, 2222.2 pg/ml, 740.7 pg/ml, 246.9 pg/ml, ve 0 pg/ml insan nesfatin-1
standart sollisyonundan 50uL eklenmistir.

- Plate’te bir kuyucuk blank olarak ayrilmigtir.

- Plate’in Ornek i¢in ayrilmis kuyucuklarina 50uL 6rnek yiiklenmistir. Plate hafifce

calkalanmigtir. Plate plate kapatici ile kapatilmigtir.
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- Plate 1 saat 37 derecede inkiibe edilmistir.

- Inkiibasyon siiresinin sonunda kuyucuklar aspire edilmistir ve 100uL Detection
reaktan A eklenmistir, plate plate kapatici ile kapatilmistir ve 1 saat 37 derecede inkiibe
edilmistir.

- Inkiibasyon siiresinin sonunda kuyucuklar tekrar aspire edilip 350pL yikama
sollisyonu ile 3 kez yikanmustir.

- Daha sonra herbir kuyucuga 100uL Detection reaktan B eklenmistir, plate plate
kapatici ile kapatilmistir ve 30 dakika 37 derecede inkiibe edilmistir.

- Inkiibasyon siiresinin sonunda kuyucuklar aspire edilmis ve daha sonra 350uL yikama
sollisyonuyla 5 kez yikanmistir.

- Daha sonra 90uL substrat sollisyonu eklenmis, plate plate kapatici ile kapatilmistir ve
10-20 dakika 37 derecede karanlikta inkiibe edilmistir. Plate’in rengi maviye donmeye
baslamistirg

- En sonunda 50uL stop soliisyonu eklenmis, renk hemen sariya donmistiir ve ardindan
plate hemen 450 nm’de plte palte okuyucuda okunmustur.

Hesaplama icin O.D.as0=( Her bir kuyucugun O.D. s50) - (Bos kuyucugun O.D. 450)

Belirleme Araligi 246.9-20000 pg/ml

*Intra assay CV: <% 10 *Inter assay CV: <% 12

3.2.3. Insan Preptin ELISA Kiti Analizi

Analizde kullanilacak tiim malzemeler ve drnekler kullanilmadan 6nce oda 1sisina (18-
25 C) getirilmistir.

Test reaktanlar1 asagidaki gibi hazirlanmstir;

-160 ng/ml Insan Preptin Standart Soliisyonu; Bir tiipiin icine 1 ml. standart sulandirict
eklenmis ve 10 dk. oda 1sisinda tiip tutulmus ve karigtirilmistir.

-160 pg/ml'den 0.312 ng/ml insan preptin standart soliisyonu hazirlamak i¢in 7 tane
ependorf tipd 20 ng/ml, 10 ng/ml, 5 ng/ml, 2.5 ng/ml, 1.25 ng/ml, 0.625 ng/ml ve 0.312 ng/ml
olacak sekilde etiketlenmistir. Her tiipe 0.5 ml. standart sulandiric1 buffer eklenmistir. Birinci
tiipe daha Once hazirlanan 160ng/ml preptin standart soliisyonundan 0.5 ml eklenmis ve
karistirilmigtir. Daha sonra 1. tiipten 0.5 ml. alinmis 2. tiipe eklenmis ve karistirilmigtir. Daha
sonra 2. tlpten 3. tlpe, 3.tlpten 4. tlpe, 4. tlpten 5. tipe, 5. tipten 6. Tlpe, 6. tlpten 7. tlpe

0.5 ml. eklenmis karistiritlmistir.
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Detection Reaktan A ve B’nin Hazirlanmasi; Stok Detection A ve B ampiilii hafifce
karigtirllmistir. Daha sonrasinda Analiz sulandirict buffer A ve B ile 1:100 oraninda
sulandirilmgtir.

Yikama Soliisyonunun Hazirlanmasi; 20 ml. yikama soliisyonu (30X) 580 ml distile su ile
sulandirilmastir.

- On kaplamaya tabi tutulmus 96 kuyucuklu plate'm standart igin ayrilmis kuyucuklarin
her birine 20 ng/ml, 10 ng/ml, 5 ng/ml, 2.5 ng/ml, 1.25 ng/ml, 0.625 ng/ml ve 0.312 ng/ml insan
preptin standart soliisyonundan 0.1 ml. eklenmistir.

- Plate’te bir kuyucuk blank olarak ayrilmistir.

- Plate’in Ornek i¢in ayrilmig kuyucuklarma 0.1 ml. drnek yiiklenmistir. Plate plate
kapatici ile kapatilmistir.

- Plate 1 saat 37 derecede inkiibe edilmistir.

- Inkiibasyon siiresinin sonunda kuyucuklar aspire edilmistir ve 100uL Detection
reaktan A eklenmistir, Plate plate kapatici ile kapatilmistir ve 1 saat 37 derecede inkiibe
edilmistir.

- Inkiibasyon siiresinin sonunda kuyucuklar tekrar aspire edilip 350pL yikama
sollisyonu ile 3 kez yikanmaistir.

- Daha sonra herbir kuyucuga 100uL Detection reaktan B eklenmistir, Plate plate
kapatici ile kapatilmistir ve 30 dakika 37 derecede inkiibe edilmistir.

- Inkiibasyon siiresinin sonunda kuyucuklar aspire edilmis ve daha sonra 350uL yikama
sollisyonuyla 5 kez yikanmustir.

- Daha sonra 90uL substrat soliisyonu eklenmis, Plate plate kapatici ile kapatilmistir ve
10-20 dakika 37 derecede karanlikta inkiibe edilmistir. Plate’in rengi maviye donmeye
baglamistir.

- En sonunda 50uL stop soliisyonu eklenmis, renk hemen sartya donmdstiir ve ardindan
plate hemen 450 nm’de plte palte okuyucuda okunmustur.

Hesaplama icin O.D.as0=( Her bir kuyucugun O.D. 450) - (Bos kuyucugun O.D. 450)

Belirleme Araligi 0.312-20 ng/ml

*Intra assay CV: <% 10 *Inter assay CV: <% 12

3.2.4. Insan Adropin ELISA Kiti Analizi

Analizde kullanilacak tiim malzemeler ve 6rnekler kullanilmadan 6nce oda 1sisina (18-

25 C) getirilmistir.
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Test reaktanlar1 asagidaki gibi hazirlanmastir;

-2000 pg/ml Insan Adropin Standart Soliisyonu; Bir tiipiin i¢ine 1 ml. standart
sulandirict eklenmis ve 10 dk. oda 1sisinda tiip tutulmus ve karistirtlmistir.

-2000 pg/ml'den 31,2 pg/ml insan adropin standart soliisyonu hazirlamak i¢in 7 tane
ependorf tiipt 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62.5 pg/ml, 31.2 pg/ml ve 15.6
pg/ml olacak sekilde etiketlenmistir. Her tlipe 0.5 ml standart sulandirict buffer eklenmistir.
Birinci tiipe daha dnce hazirlanan 160 ng/ml preptin standart soliisyonundan 0.5 ml eklenmis
ve karistirilmistir. Daha sonra 1. tiipten 0.5 ml alinmis 2. tiipe eklenmis ve karistirilmistir. Daha
sonra 2. tlpten 3. tlpe, 3.tlpten 4. tlpe, 4. tlpten 5. tlpe, 5. tlpten 6. TUpe, 6. tlpten 7. tlpe
0.5 ml eklenmis karigtirilmigtur.

Detection Reaktan A ve B’nin Hazirlanmasi; Stok Detection A ve B ampiilii hafifce
karistirilmistir. Daha sonrasinda Analiz sulandiric1 buffer A ve B ile 1:100 oraninda
sulandirilmistir.

Yikama Soliisyonunun Hazirlanmasi; 20 ml yikama soliisyonu (30X) 580 ml distile su
ile sulandirilmastir.

- On kaplamaya tabi tutulmus 96 kuyucuklu plate'm standart icin ayrilmis kuyucuklarin
her birine 20 ng/ml, 10 ng/ml, 5 ng/ml, 2.5 ng/ml, 1.25 ng/ml, 0.625 ng/ml ve 0.312 ng/ml insan
preptin standart soliisyonundan 0.1 ml eklenmistir.

- Plate’te bir kuyucuk blank olarak ayrilmistir.

- Plate’in ornek i¢in ayrilmis kuyucuklarina 0.1 ml 6rnek yiiklenmistir. Plate plate
kapatici ile kapatilmistir.

- Plate 1 saat 37 derecede inkiibe edilmistir.

- Inkiibasyon siiresinin sonunda kuyucuklar aspire edilmistir ve 100uL Detection
reaktan A eklenmistir, Plate plate kapatict ile kapatilmistir ve 1 saat 37 derecede inkibe
edilmistir.

- Inkiibasyon siiresinin sonunda kuyucuklar tekrar aspire edilip 350 pL yikama
soliisyonu ile 3 kez yikanmustir.

- Daha sonra herbir kuyucuga 100 pL Detection reaktan B eklenmistir, Plate plate
kapatici ile kapatilmistir ve 30 dakika 37 derecede inkiibe edilmistir.

- Inkiibasyon siiresinin sonunda kuyucuklar aspire edilmis ve daha sonra 350 uL yikama

sollisyonuyla 5 kez yikanmistir.
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- Daha sonra 90 uL substrat soliisyonu eklenmis, Plate plate kapatici ile kapatilmistir ve
10-20 dakika 37 derecede karanlikta inkiibe edilmistir. Plate’in rengi maviye donmeye
baslamistir.

- En sonunda 50 pL stop soliisyonu eklenmis, renk hemen sartya donmiistiir ve ardindan
plate hemen 450 nm’de plte palte okuyucuda okunmustur.

Hesaplama icin O.D.450=( Her bir kuyucugun O.D. 450) - (Bos kuyucugun O.D. 450)

Belirleme Araligi 31.2-2000 pg/ml

*Intra assay CV: <% 10 *Inter assay CV: <% 12

3.3. Istatistiksel Analiz

Devamli degiskenler ortanca ve interkuartil aralik veya ortalama ve standart sapma
olarak gosterildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak gosterildi. Devamli degiskenlerin
normal dagilim varsayimi Shapiro-Wilk testi ile denendi. Yonlendirilmis dongiistiz grafikle
karistirici ve mediyatdr etkiler belirlendi. Kohort gebeligin biyobelirtecler lizerindeki etkisi géz
Oniine alinarak tabakalandirildi. Karistiricr etkiler i¢in egilim skoru eslestirmesi yapilmasindan
sonra gruplar analiz edildi. Gruplar arasi hipotez testleri devamli degiskenler icin t-testi veya
Wilcoxon-signed-rank test ile yapildi. Kategorik degiskenler igin hipotez testi ki-kare testiyle

yapildi.
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4. Bulgular

Arastirmaya TGK hikayesi olan 100, TGK hikayesi olmayan 104 kisi olmak iizere
toplamda 204 katilimci dahil edildi. Kan 6rneklemesi yapilan katilicimlarin 48.5%’1 (n: 99)
gebeyken 51.5%°’i (n: 105) gebe degildi. Kan drneklemesi sirasinda gebe olmayan kadinlarin
gebe olan kadinlara kiyasla yas ortalamasimin daha yiiksek oldugu gozlendi (ortalama 31.9’a
kars1 29.4 yil, P=0.004). Kan 6rneklemesi sirasinda gebe olan ve olmayan kadinlar arasinda
gravida (ortanca: 3.0’a kars1 3.0, P=0.146), parite (ortanca: 1.0’e kars1 2.0, P=0.105), yasayan
(ortanca: 2.0’ye kars1 2.0, P = 0.055), TGK (%49.5’e kars1 %48.6, P = 0.895), VKI indeksi
(ortanca: 23.8’e kars1 24.7 kg/m?, P = 0.615), AKS (ortanca: 90’a kars1 91.0 mg/dL, P = 0.350)
degiskenleri bakimindan istatistiksel anlamli fark gozlenmedi (Tablo 3). Gebelerde irisin
(ortanca 827.9’a kars1 832.7, P <0.001) ve adropin (ortanca 1511’a kars1 1924, P <0.001) diizeyi
anlamli sekilde diistik, preptin (ortanca 10.9’a kars1 8.9, P <0.001) ve nesfatin-1 diizeyi (ortanca
7855’¢e kars1 5879, P <0.001) anlaml sekilde yiiksek saptanmistir (Tablo 3, Sekil 1).

Tablo 3. Arastirmaya dahil edilen hastalardan, kan 6rneklemesi yapildig: sirada gebe olan ve
olmayan hastalarin temel karakteristikleri ve kan irisin, nesfatin-1, adropin ve preptin

diizeylerinin karsilastirilmasi.

Degiskenler Gebe (n: 99) Gebe degil (n: 105) pP*
Yas, ortalama (SS) 29.4 (5.4) 31.9(7.2) 0.004
Gravida, ortanca (IKA) 3.0 (3.0-5.0) 3.0 (2.0-5.0) 0.146
Parite, ortanca (IKA) 1.0 (1.0-3.0) 2.0 (1.0-3.0) 0.105
Yasayan, ortanca (IKA) 2.0 (1.0-2.0) 2.0 (1.0-3.0) 0.055
Abortus, ortanca (IKA) 1.0 (0.0-2.0) 1.0 (0.0-3.0) 0.476
Tekrarlayan diisiik, n (%) 49 (49.5) 51 (48.6) 0.895
Gebelik yasi, ortanca (IKA) 21.0 (10.1-30.4) - -
Vicut kitle indeksi, ortanca (IKA) | 23.8 (21.8-27.2) 24.7 (22.0-27.0) 0.615
Aclik kan sekeri, ortanca (IKA) 90.0 (86.0-98.0) 91.0 (76.0-97.5) 0.350
Irisin, ortanca (IKA) 827.9 (814.2-845.9) 932.7 (913.8-947.7) <0.001
Nesfatin-1, ortanca (IKA) 7855 (7449-8524) 5879 (5625-6522) <0.001
Adropin, ortanca (IKA) 1511 (1165-1562) 1924 (1753-1968) <0.001
Preptin, ortanca (IKA) 10.9 (10.5-16.4) 8.9 (8.5-14.7) <0.001

SS: standart sapma; IKA: interkuartil aralik *Devamli degiskenler dagilim 6zelliklerine gore

t-testi Wilcoxon signed-rank testi veya Ki-kare testiyle hesaplanmistir.
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Sekil 1. Katilimcalara kan 6rneklemesi yapildigi sirada gebe olan ve olmayan kadinlarda irisin,

nesfatin-1, preptin ve adropin diizeylerini gosteren kutu grafigi. Kutu igerisindeki diiz ¢izgi

ortanca degeri, kutunun alt ve iist ¢izgilerin interkuartil araligi, siyah noktalar ise dista kalan

degerleri gostermektedir. Gebelerde irisin (a) ve adropin diizeyi (b) anlamli sekilde diisiik,

preptin (c) ve nesfatin-1 diizeyi (d) anlaml sekilde yiiksek saptanmistir (P < 0.001, hepsi igin).
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TGK olan ve olmayan kadinlar arasinda gravida (ortanca: 4.0’a kars1 3.0, P < 0.001),

parite (ortanca: 1.0’e kars1 2.0, P < 0.001), yasayan (ortanca: 1.0’ye kars1 2.0, P < 0.001) ve

abort (ortanca: 2.0’a kars1 0.0, P < 0.001) sayilar1 arasinda anlamli fark gozlendi (Tablo 4).

TGK olan ve olmayan kadinlar arasinda yas (ortalama 30.8’e kars1t 30.5 yil, P = 0.741),
ornekleme sirasinda gebelik (49.0%’a kars1 48.1%, P = 0.895), GH (ortanca 23.0’e kars1 20.1
hafta, P=0.544), ve AKS (ortanca: 93.0’a kars1 89.0 mg/dL, P = 0.274) degiskenleri bakimindan
istatistiksel anlaml1 fark gézlenmedi (Tablo 4). TGK olan kadinlarda VKI anlamli sekilde daha
yiiksek saptand1 (ortanca: 26.0’a kars1 22.9 kg/m?, P < 0.001). TGK olan kadinlarda irisin
(ortanca 876.4’¢ kars1 896.5, P = 0.016) ve adropin (ortanca 1724’e kars1 1924, P <0.001)

diizeyi anlamli sekilde diisiik, preptin (ortanca 14.9’a kars1 8.9, P <0.001) ve nesfatin-1 diizeyi
(ortanca 6986°ya kars1 5865, P <0.001) anlaml1 sekilde yiiksek saptanmistir (Tablo 4, Sekil 2).

Tablo 4. Aragtirmaya dahil edilen hastalardan, TGK 6ykiisii olan ve olmayan hastalarin temel

karakteristikleri ve kan irisin, nesfatin-1, adropin ve preptin diizeylerinin karsilastirilmasi.

Degiskenler TGK 0dykusu var TGK oykusu yok pP*
(n: 100) (n: 104)

Yas, ortalama (SS) 30.8 (6.5) 30.5 (6.5) 0.741
Gravida, ortanca (IKA) 4.0 (3.0-6.0) 3.0 (2.0-3.0) <0.001
Parite, ortanca (IKA) 1.0 (0.0-3.0) 2.0 (1.0-30) <0.001
Yasayan, ortanca (IKA) 1.0 (0.0-2.0) 2.0 (1.0-3.0) <0.001
Abortus, ortanca (IKA) 2.0 (2.0-3.0) 0.0 (0.0-0.0) <0.001
Gebelik, n (%) 49 (49.0) 50 (48.1) 0.895
Gebelik yasi, ortanca (IKA) 23.0 (12.0-30.4) 20.1 (9.8-30.1) 0.544
Vicut kitle indeksi, ortanca (IKA) | 26.0 (23.4-28.6) 22.9 (21.3-24.8) <0.001
Aclik kan sekeri, ortanca (IKA) 93.0 (86.0-97.2) 89.0 (86.0-98.0) 0.274
Irisin, ortanca (IKA) 876.4 (825.4-925.5) | 896.5 (832.8-944.3) | 0.016
Nesfatin-1, ortanca (IKA) 6986 (6527-8522) 5865 (5624-7443) <0.001
Adropin, ortanca (IKA) 1724 (1167-1753) 1924 (1563-1968) <0.001
Preptin, ortanca (IKA) 14.9 (14.7-16.4) 8.9 (8.5-10.5) <0.001

SS: standart sapma; IKA: interkuartil aralik

*Devamli degiskenler dagilim 6zelliklerine gore t-testi Wilcoxon signed-rank testi veya Ki-

kare testiyle hesaplanmigtir.
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Sekil 2. TGK olan ve olmayan kadinlarda irisin, nesfatin-1, preptin ve adropin duizeylerini

gosteren kutu grafigi. Kutu icerisindeki diiz ¢izgi ortanca degeri, kutunun alt ve iist ¢izgilerin

interkuartil aralig1, siyah noktalar ise dista kalan degerleri gostermektedir. TGK olan kadinlarda

irisin (a) ve adropin diizeyi (b) anlamli sekilde diisiik, preptin (c) ve nesfatin-1 diizeyi (d)

anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (P = 0.016 Irisin, P < 0.001 adropin, preptin ve nesfatin-1

icin) .
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TGK ’yla iliskili nedensel ve karistirici etkilerin belirlenmesi i¢in regresyon analizi
yapildi. VKI’nin adropin (regresyon tahmini: 13.8, standart hata: 5.75), nesfatin-1 (regresyon
tahmini: 47.2, standart hata: 21.9) ve preptin (regresyon tahmini: 0.331, standart hata: 0.05)
diizeylerine ve TGK’na (regresyon tahmini: 0.272, standart hata: 0.05) anlamh sekilde etki
ettigi (P < 0.001) ve kanistirici bir etki oldugu goézlendi (Tablo 5). Gebelik varligi irisin
(regresyon tahmini: -101.7, standart hata: 4.24), adropin (regresyon tahmini: -500.1, standart
hata: 22.2), nesfatin-1 (regresyon tahmini: 1951, standart hata: 78.9) ve preptin (regresyon
tahmini: 2.02, standart hata: 0.43) diizeylerine anlamli bir sekilde (P <0.001) etki ederken TGK
Uzerine etkisi izlenmedi (P > 0.05). Gebeligin etkisinin diglanmasi i¢in analiz ornekleme

sirasinda gebe olan ve olmayan katilicimlar arasinda tabakalandirilarak yapildi (Sekil 3).

Tablo 5. Klinik degiskenlerin tekrarlayan gebelik kaybi ve biyobelirteglerle olan iligkisinin
regresyon analiziyle degerlendirilmesi. Biyobelirteg (irisin, adropin, nesfatin-1, preptin) ve

tekrarlayan gebelik kaybina ortak etki gosteren degiskenler karistirict etki olarak kabul

edilmisgtir.

Degiskenler | Tekrarlayan | Irisin Adropin | Nesfatin-1 | Preptin Biyobelirtec ve
gebelik tekrarlayan
kaybi gebelik kaybina

ortak etki

Yas 0.007 (0.02) | 0.901 6.27 -29.6 -0.030 Yok

(0.63) (3.17) (12.0) (0.03)
Gebelik 0.036 (0.28) | -101.7 -500.1 1951 2.02 Yok
(4.24)* | (22.2)* | (78.9)* (0.43)*

Vicut kitle 0.272 -0.22 13.8 47.2 0.331 Var

indeksi (0.05)* (1.16) (5.75)* | (21.9)* (0.05)*

Aclik kan 0.035 (0.02) | 0.942 0.272 -7.12 0.033 Yok

sekeri (0.53) (2.61) (8.81) (0.02)

* P <0.001

Degerler lineer regresyon modelinin degiskenler i¢in tahmin ettigi deger ve standart hata

olarak verilmistir.
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Sekil 3. Yonlendirilmis dongiisiiz grafikle karistiric, medyator etkilerin tespiti.

Tabakalandirm

Ornekleme _\_(Ukse_k
esnasinda vicut Kitle

gebe“k L EE

Karistirici

A\

Tekrarlayan

Irisin,
nesfatin,
adropin ve
preptin
dizeyleri

gebelik kaybi

TGK olan ve olmayan katilimecilarm VKI igin egilim skoru eslestirmesi yapilmas1 sonrasinda
gruplar kargilastirildi (Tablo 6). Irisin (ortalama: 13.27, 95% giiven araligi: 0.99-25.55, P =
0.034) ve adropin (ortalama: 396.3, 95% giiven araligi: 386.7-405.8, P < 0.0001) duzeyleri
TGK olmayan ve O0rnekleme sirasinda gebe olan olgularda anlamli sekilde yiiksek izlendi.
Nesfatin-1 (ortalama: -1044, 95% giiven araligi: -1150 — -938, P < 0.0001) ve preptin
(ortalama: -6.0, 95% giiven araligt: -6.19 — -5.80, P < 0.0001) duzeyleri tekrarlayan gebelik
kayb1 olmayan ve Ornekleme sirasinda gebe olan olgularda anlamli sekilde diisiik izlendi.
Analiz 6rnekleme sirasinda gebe olmayan katilicimlarda tekrarlandig1 benzer bulgular irisin,
adropin, nesfatin-1 ve preptin diizeyleri i¢in P < 0.0001 anlamlilik diizeyinde tekrarlandig:
izlendi (Tablo 6).
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Tablo 6. Tekrarlayan gebelik kaybi olan ve olmayan katilimcilarin VKI i¢in egilim skoru

eslestirmesi yapilmasi sonrasinda irisin, nesfatin-1, adropin ve preptin duzeyleri. Sonuglar

ornekleme sirasinda gebe olan ve olmayan kisilere gore tabakalandirilarak verilmistir.

Ornekleme sirasinda Tekrarlayan | Tekrarlayan | Ortalama fark p*
gebe olanlar gebelik gebelik kaybr | (95% guven
kaybi yok var (n: 49) araligr)
(n: 49)
Irisin, ortalama (SS) 835.4 (21.9) | 822.1(37.8) 13.27 (0.99-25.55) | 0.034
Nesfatin-1, ortalama 7452.7 8497.1 (272.9) | -1044 (-1150 — - <0.0001
(SS) (215.5) 938)
Adropin, ortalama (SS) | 1556.6 1160 (24.9) 396.3 (386.7 — <0.0001
(20.8) 405.8)
Preptin, ortalama (SS) 10.5 (0.60) 16.5 (0.26) -6.00 (-6.19 —-5.80) | <0.0001
Ornekleme sirasinda Tekrarlayan | Tekrarlayan | Ortalama fark pP*
gebe olmayanlar gebelik gebelik kaybr | (95% giiven
kaybi yok var (n: 49) araligr)
(n: 49)
Irisin, ortalama (SS) 942.9 (23.7) | 916.6 (27.2) 26.3 (16.8 — 38.9) <0.0001
Nesfatin-1, ortalama 5530.9 6529.9 (229.7) | -999.0 (-1092.1 —- | <0.0001
(SS) (234.1) 905.9)
Adropin, ortalama (SS) | 1959.8 1754.9 (20.2) | 204.9 (196.4 — <0.0001
(21.9) 213.3)
Preptin, ortalama (SS) 8.57 (0.24) 14.50 (1.38) -5.93 (-6.32 — -5.54) | <0.0001

*t-testi

SS: standart sapma
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5. Tartisma

Gebelik kayiplar1 giftler igin oldukca travmatik bir siirectir. Ozellikle TGK’larinda
ciftler 6lii dogum veya yenidogan kaybina benzer sekilde duygusal bir travmatik deneyim
yasamaktadirlar. Bu nedenle GK yasayan ciftlerin empati ve anlayisa ihtiyaglar1 vardir.
TGK’larinda genellikle etiyoloji bilinmemekle birlikte, ¢ok az kanita dayali tan1 ve tedavi
stratejisi vardir.

Adropin, irisin, nesfatin-1, preptin hormonlarinin metobolizma tizerinde 6nemli etkileri
bulunmaktadir. Bu hormanlarin glukoz metabolizmasi, insiilin sentezi ve insiilin duyarlilig1
iizerinde direkt yada indirekt etkileri bilinmektedir. Adropinin dolasimdaki konsantrasyonu,
metabolik durum ve diyetteki makro besinler tarafindan diizenlenmektedir. Insiilin
duyarliligimin siirdiiriilmesinde ve enerji hemostazinda rol oynamaktadir. Eksikliginde artmis
yag dokusu ve insiilin duyarliliginda azalma goriilmektedir (84). Yag ve kas dokusu artik bir
endokrin organ olarak kabul edilmektedir. Yag dokusu iki islevsel birimden olusur beyaz yag
dokusu, enerji depolamansinin birincil bdlgesi olup, ayni zamanda hormonal sinyaller yoluyla
tlim viicut ve kas ve/veya karaciger insiilin duyarliligini1 diizenlemesine katkida bulunmaktadir
(85). Kahverengi yag dokusu, esas olarak memelilerde bulunan ikinci tip yag dokusudur,
termogenezdeki rolii aracilifiyla insiilin duyarliligini ve tiim viicut metabolizmasini
etkilemektedir (86). Irisinin beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna doniistiirmesi
sonucunda ortaya c¢ikan termogenezdeki artis sonucunda, insiilin duyarlhiliginda artig, viicut
agirhiginda azalma ve gelismis glikoz toleransini tesvik etmektedir (87). Preptin, proinsilin
benzeri biyume faktori I1'nin (pro-1GF-11) e-peptidinden tiiretilir, adacik hiicresi graniillerinde
bulunur ve glikoza yanit olarak insiilin ile birlikte salgilanir ve glikoz aracili insiilin
sekresyonunu arttirir (88-91). Gestayonel DM’li, PKOS’lu ya da tip 2 DM’li hastalarda ID
nedeniyle artmis insiilin salgisina bagli olarak daha yiiksek preptin seviyeleri izlenmistir
(92,93). Nesfatin-1 viicut agirlig1 ve insiilin sekresyonunun diizenlenmesinde rol oynamaktadir,
plazma nesfatin-1 seviyelerini yeni tan1 almis tip 2 DM’lu ve bozulmus glukoz toleransi olan
deneklerde ID’den etkilenebilmektedir (94). Glukoz metabolizmas1 bozulmus hastalarda daha
yuksek insulin degerleri goriilmektedir, bu nedenle serum nesfatin-1 dlzeylerinin GDM

hastalarinda daha yiiksek olacag diistiniilmektedir.

Uterus endometriumuna embriyonun yerlesmesi i¢in uygun kosullarin oOlusarak,
embriyoyu kabul etmesi Ureme tibbinin en 6nemli basamaklarindan biri olan implantasyon
asamasidir. implantasyon igin gerekli degisikliklerin olusabilmesi icin endometriyumun gelen

sinyallere yanit vererek endometriyumun uygun hale getirilmesi gerekmektedir. Bu sinyallerin
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alinip uygun ortamin olusturulmasinda endometriyal reseptivite rol oynamaktadir. IVF (invitro
fertilizasyon) gebelik oranlarinda basariyi etkileyen en 6nemli etkenlerden biri implantasyon
basarisizligidir (95,96). implantasyon igin uygun bir endometriyal reseptivite gerekli oldugu
diisiiniilmektedir (97). Implantasyon basarisizliklarinin 2/3’{inde yetersiz endometriyal

reseptivite rol oynamaktadir (98).

Ratlar iizerinde yapilan ¢alismalarda Nesfatin-1/NUCB2 mRNA ve proteininin uterin
glandlar ve endometriyum cevresindeki epitel hiicrelerinden eksprese edildigi bildirilmistir.
(99). Bir baska c¢alismada ise abortus modeli olusturulan ratlardaki nesfatin-1/NUCB2
ekspresyonunun, gebeligi devam eden ratlara kiyasla arttig1 bildirilmistir (100). Ayrica ratlarda
gebelik ilerledikge uterin nesfatin-1 ekspresyon dizeylerinin 6nemli olglide azaldig
bildirilmistir (101). Bu ¢alismalara bakarak Nesfatin-1 diizeyleri yiikseldikge abort oranlarinin

arttig1 diistiniilmektedir.

PKOS’lu hastalarda infertilitenin temel nedenleri oligoovulasyon veya anovulasyon
olmasina ragmen, endometrial reseptivitenin azalmasinin PKOS hastalarinda diigiik gebelik
orani ve yiiksek GK oranlarinda da 6nemli bir rol oynayabilecegi gosterilmistir (102-104).
Calismalar gostermistir ki, PKOS'lu hastalarda baslica endokrin degisikliklerden ikisi olarak
kabul edilen ID ve hiperinsiilinemi, hastalarin endometriyal reseptivitesini gesitli yollarla
etkileyebilir ve ayrica gebelikten sonra yetersiz implantasyon veya GK ile sonuglanabilir (105-
107). Son yillarda, ¢ok sayida caligma, PKOS'lu hastalarda dolagimdaki irisin diizeyinin
degistigini gostermistir (108,109). Bununla birlikte, son yapilan g¢alismalarda overyan ve
endometriyal ID’nin de var oldugu gosterilmistir (110). Bir dizi ¢alisma; endometrial glikoz
transporter 4 (Glut4), IRS-1 ve IRS-2 dahil olmak iizere insiilin sinyal yolagi molekiillerinin
ekspresyonunun ID mevcut PKOS hastalarinda azaldigini géstermistir (111). Bunun sonucunda
endometriyal  glukoz  kullaniminin ~ bozulmasiyla, endometriyal  desidualizasyon
bozuklukluklarina yol agtigi ve bdylece azalmis endometriyal reseptiviteye neden oldugu
bildirilmistir (112). irisin diizeylerindeki diisiikliik sonucunda ortaya ¢ikan iD’ne bagl olarak

endometriyal reseptivitenin bozulabilecegi diistiniilmektedir.

Epidermal growth factor domain—specific O-linked GIcNAc transferase (EOGT) i up
regililasyonunun, normal desidual fonksiyon i¢in kritik bir 6nem tasidigi gosterilmigtir (113).
ENCHO major EOGT’ye cevap veren bir gen olarak tanimlanmistir (113). Obezitenin
endometriyumdaki EOGT-adropin aksini bozarak, metabolik bozukluklara plasental vaskiiler

patolojilere ve olumsuz gebelik sonuglarina yol ac¢tigi bildirilmistir (113).
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Gebelikte anneden gelisen fetus ve plasentaya devamli glukoz formunda bir enerji
transportunun devamini saglamak i¢in karbonhidrat metabolizmasinda 6nemli degisiklikler
meydana gelmektedir. Hafif aglik hipoglisemisi, postprandiyal hiperglisemi ve hiperinsiilinemi
ile karakterizedir (Sekil 4,5). Buradaki hiperinsiilinemiye ragmen hiperglisemi gorilmesinin
nedeni periferik ID’dir. Ik 3 ayda ID nadiren gériiliirken son 3 ayda en yiiksek noktasindadir
(114-115). Son trimestirda basta iskelet kasit olmak {izere insiilin duyarliliginda 50%-80%
azalma gorilmektedir (116). ID’ne neden olan mekanizmalar tam olarak agiklanamamustir.
Plasental laktojen hormonu (hPL) lipolitik ve antiinsiilin etkilere sahiptir. hPL’nin plasentayla
dogru orantili olarak gebelik ilerledik¢e dolasimdaki miktarlar1 artmaktadir. Bunun disinda
Ostrojen, progesteron, prolaktin ve kortizolde bu etkinin meydana gelmesinde katkida
bulunmaktadirlar. Plasentadan glukozun gecisi enerji bagimsiz kolaylastirilmig difiizyonla
meydana gelmektedir (117). Bu nedenle fetusa gerekli glukoz transportunun devam edebilmesi

icin postprandiyal bir hiperglisemi ve bunun iginde perferik bir ID gerekmektedir.
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Sekil 4-5. Normal bir ge¢ donem gebelikte plazma glukoz ve insiilin diizeylerinin diurnal

degisimleri
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Katilimcilar arasinda gebelerde irisin (ortanca 827.9’a kars1 832.7, P <0.001) ve adropin
(ortanca 1511°a kars1 1924, P <0.001) diizeyi anlamli sekilde diisiik saptanirken, preptin
(ortanca 10.9’a kars1 8.9, P <0.001) ve nesfatin-1 diizeyi (ortanca 7855’e kars1 5879, P <0.001)
anlamli sekilde yiiksek saptanmustir. Irisin ve adropinin insiilin duyarliligin1 arttirict etkileri
nedeniyle, insiiline yanit olarak daha diisiik glukoz degerleri goziikebilmektedir. Fetusa glukoz
transportu i¢in maternal kanda daha yiiksek glukoz degerlerine ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle
irisin ve adropinin gebelerde daha diisiik ¢iktig1 diistintilmektedir. Maternal kanda daha yuksek
glukoz duizeylerini saglamak icin gebelerde ID bulunmaktadir. Bunun sonucunda daha fazla
sentezlenen insilin nedeniyle nesfatin-1 ve preptin degerlerinin ¢alismamizda oldugu gibi daha

yiiksek olmas1 beklenmektedir.
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TGK 0ykiisii olmayanlarda beklenildigi gibi parite ve yasayan sayisi, TGK olan grupta
ise abortus ve parite sayilarinin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Normalde yasla birlikte
TGK’larinin artmasi nedeniyle TGK hikayesi olan grubun yas ortalamasinin daha yiiksek

olmasi1 beklenirken, gruplarin yas ortalamasi arasinda istatistiksel bir fark izlenmemistir

(p=0.741).

Obezitenin toplumda goriilme sikliginin artmasiyla birlikte gebelik tizerine olan etkileri
zaman icerisinde daha sik goziikmektedir. Obezite ve GK arasindaki iliski net olarak
bilinmesine ragmen (118), obezite TGK arasindaki iliski o kadar net degildir. Son yillarda
yapilan ¢aligmalarda normal kilolu kadinlara kiyasla obez kadinlarda TGK riskinin 10 kat artig
gosterdigi bildirilmistir (119). Daha 6nce yapilan 16 ¢calismanin meta-analizinde aragtirmacilar,
gebe kalma yontemine (IVF veya normal) bakilmaksizin, GK ve obezite arasinda énemli bir
iliski bulmuslardir (118). Bu meta-analizde obez kadinlarda TGK i¢in pooled OR'si 1.67 (95%
Cl 1.25-2.25) bulunmustur. TGK ve obezite arasindaki iliski obeziteye eslik eden endokrin
bozukluklarin varligiyla agiklanabilmektedir; PKOS, diyabet ve tiroid hastaligt TGK’nin risk
faktorleri arasinda yer almaktadir (120). Literatiirde obezite ve TGK arasindaki iligkiyi
immiinolojik faktorlerle agiklayan ¢alismalar da yer almaktadir (121). Obezlerde artmis
interlokin-6 ve C reaktif protein (CRP) seviyeleri nedeniyle, obezitenin TGK’na neden
olabilecegi diisiiniilmektedir (122-124). VKI yiiksek olan  kadmlarda kilo kaybinin,
anovulatuar obez kadinlarda azalmis GK orani ile iligkili oldugu bildirilmistir ,ancak TGK
oranlarini azalttigina dair bir ¢alisma bulunmamaktadir (125). Calismamizda TGK 6ykiisii olan
katilimcilarda VKi’nin, TGK 8ykiisii olmayan gruba gére daha yiiksek oldugu bulunmustur.
VKI’deki artisin TGK 'na obezitede ki artisa bagl olarak, bunun sonucunda eslik eden endokrin
hastaliklar ve immiinolojik faktorler tizerinden neden oldugu diisiiniiliirken, bir bagka nedende

ID’deki artis oldugu diisiiniilmektedir.

Yunhui Wang ve ark. calismasinda TGK yasayan hastalar TGK yasamayanlarla
karstlastirilmis ve ID’nin istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir
(126). Baska bir ¢alisma da ise yardimci tireme teknikleri kullanilan 107 hastay1 i¢eren bir
kohort ¢aligmasinda, ID’nin PKOS ve obeziteden bagimsiz olarak spontan diisiik i¢in bir risk
faktorii olabilecegini bildirmislerdir (127). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar PKOS veya ID
olan hastalarda metformin gibi insiilin duyarlilastirict ilaglarin kullaniminin diisiik yapma
oranini dnemli Olglide azaltabilecegini gostermistir (128). Baska bir ¢aligmada ise gebelik

sirasinda metformin alirken gebe kalan ve metformin kullanimina devam eden 120 hasta ve
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gebe kalma sirasinda veya gebelik sirasinda metformin kullanimini birakan 80 kadini incelemis
ve gebeligin erken donemlerinde diisiik yapma oranlar1 deney ve kontrol gruplarinda sirasiyla
11.65% ve 36.3% olarak bildirilmistir (129). Jakubowicz ve ark. hiperinsiilineminin gebeligin
erken evresinde insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-1 (IGFBP-1) ve glikodelin
konsantrasyonlarinin azalmasina yol agarak diistik olasiligini artirdigini 6ne stirmiislerdir (130).
Hiperinsilineminin, plazminojen aktivator inhibitori-1 (PAI-1) diizeyini artirabilecegi, villoz
trombozu indiikleyebilecegi ve bodylece plasentaya kan akisii bozarak GK ile
sonuglanabilicegini bildiren ¢alismalarda bulunmaktadir (131). Irisin ve adropin diizeylerinin
diisiik olmasi, preptin ve nesfatin-1 degerlerinin yiiksek olmasi ID’nin artisiyla paralellik
gostermektedir, bu nedenle calismamizda TGK yasayan kadinlarda irisin (ortanca 876.4’¢ karsi
896.5, P = 0.016) ve adropin (ortanca 1724’°¢ kars1 1924, P <0.001) diizeyi anlamli sekilde
diisiik, preptin (ortanca 14.9’a kars1 8.9, P <0.001) ve nesfatin-1 diizeyi (ortanca 6986’ya kars1
5865, P <0.001) anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (Tablo 4, Sekil 2).

Tekrarlayan gebelik kaybiyla iliski nedensel ve karistirict etkilerin belirlenmesi icin
yapilan regresyon analizi sonucunda VKi’nin adropin, nesfatin-1, preptin diizeylerine ve
TGK’ya anlamli diizeyde etki ettigi saptandi1 (P < 0.001), (Tablo 5). Gebeligin varlig: irisin,
adropin, nesfatin-1 ve preptin diizeylerini anlamli bir sekilde etki ederken (P < 0.001) TGK
uzerine etkisi izlenmedi (P > 0.05). Gebeligin etkisinin dislanmasi igin analiz 6rnekleme

sirasinda gebe olan ve olmayan katilicimlar arasinda tabakalandirilarak yapildi (Sekil 3).

TGK olan ve olmayan katilimcilarin VKI igin egilim skoru eslestirmesi yapilmasi
sonrasinda gruplar karsilastirildi (Tablo 6). Irisin (P = 0.034) ve adropin (P < 0.0001) diizeyleri
TGK olmayan ve drnekleme sirasinda gebe olan olgularda anlaml sekilde yiiksek izlenirken,
nesfatin-1 (P < 0.0001) ve preptin (P < 0.0001) dizeyleri TGK olmayan ve 6rnekleme
sirasinda gebe olan olgularda anlamli sekilde diisiik izlendi. Analiz 6rnekleme sirasinda gebe
olmayan katilicimlarda tekrarlandiginda; benzer bulgular irisin, adropin, nesfatin-1 ve preptin
dizeyleri i¢cin P < 0.0001 anlamlilik diizeyinde tekrarlandig: izlendi (Tablo 6). Sonug olarak
VKI’nden bagimsiz TGK kayb1 olgularinda irisin ve adropin TGK kaybi &ykiisii olmayan gruba
gore istastiksel olarak daha diisiik bulunurken nesfatin-1 ve preptin degerleri daha yiiksek
izlendi. Irisin, adropin diisiikliigiiniin ve nesfatin-1, preptin yiikseliginin ID artisina neden
oldugu ve bunun sonucunda endometriyal reseptivitenin bozularak veya vaskuler patolojilere

yol agarak GK’larina neden oldugu diistiniilmektedir
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Irisin ilk kez 2012 yilinda yeni kesfedilmis ve beyaz yag dokusunun kahverengi yag
dokusuna doniisiimiinii uyaran bir molekiildiir. Bu 6zelligi ile irisinin tip 2 diyabet, metabolik
sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar ve osteoporoz gibi bir¢ok kronik hastalikla iligkili
olabilecegi belirtilmistir. Yapilan ¢alismalarda irisinin gebelikte ortaya ¢ikan ve artan oksidatif
strese kars1 koruyucu etkisinin olabilecegi belirtilmistir (132). Bu nedenle implantasyon
doneminde ve gebeligin devaminda artan oksidatif stres ortaminda gebeligin devami i¢in irisin
seviyelerinin Onemli olabilecegi hipotezi ortaya atilmistir. Calismamizda TGK 0ykusi

olanlarda irisin seviyelerinin daha diisiik goriilmesi de bu hipotezi desteklemektedir.

Adropin ve preptin molekiilleri yag metabolizmasinda, glukoz homeostazinda ve
materno-fetal etkilesimde onemli yer tutan hormonlardir. Dolayli yada direkt olarak bu
metabolizma iizerinde etkileriyle ID iizerinde degisiklikler olusturmaktadirlar. Bu nedenle bu
hormonlarm ID iizerindeki etkileri nedeniyle, endometriyal reseptiviteyi bozarak TGK’lar
iizerinde etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada ID ile seliiler immunitenin
bozulmasmin(lenfosit oranlarinda) gebelik kaybr ile iliskili oldugu gosterilmistir (133).Immiin
sistem, gebeligin olusumu ve siirdiiriilmesi sirasinda, uterus ve konseptus arasinda iyi organize
edilmis etkilesimler gerektiren bir dizi karmasik siireci igeren hayati islevlere sahiptir.
Konseptusun, maternal bagisiklik sisteminin reddinden korunmasi ve gebelik sirasinda
bagisiklik toleransinin siirdiiriilmesinden ¢esitli mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir. Maternal
bagisiklik sistemi tarafindan genetik olarak uyumsuz fetusun toleransi, bir¢ok sitokinin
etkilesimine bagli olduguna inanilmaktadir, her seyden Once aktif maternal lenfositlerin
apoptozu tetiklenmektedir (134-135). Bu immiin toleranstaki eksiklikler nedeniyle GK’na
neden olabilir. Gebelik sirasinda T hiicreleri tarafindan iiretilen sitokinlerdeki degisiklikler,
maternal-fetal immunoregilasyon ve imminostimilasyonda énemli bir rol oynamaktadirlar. T
helper hiicrelerinin yeni bir alt kiimesi olan Th17 hiicreleri, ayirt edici sitokin IL-17A'y1 iiretir
ve inflamasyonun indiiksiyonunda ve otoimmiin hastaliklarin patogenezinde ve allojenik organ
reddinde Kritik bir rol oynamaktadir (136). Gebelik ve abort olusumu implantasyon bolgesinde
farkl1 immunolojik hiicrelerin ve leptin, grelin , nesfatin 1 gibi gebelik ile iligkili hormonlarin
etkili oldugu kompleks bir mekanizmaya baglidir. Nesfatin 1 ve onun baglandigi bdlgenin
reproduktif tract organlarinda eksprese edildigi gosterilmistir (137).Ayrica yakin zamandaki bir
caligmada ratlarda gebeligin ilerlemesi sirasinda nesfatin-1 ekspresyon diizeylerinin énemli
olglide azaldig: bildirilmis, bu da nesfatin-1'in gebelik ve fetal gelisim sirasinda 6nemli bir rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Nesfatin-1/NUCB2, mRNA ve proteininin gebelik

sirasinda hem implantasyon bolgelerinde hem de abortus bdolgelerinde eksprese edildigi
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gosterilmistir (138). Uterus icindeki implantasyon ve abortus bolgelerinde nesfatin-1 / NUCB2
ekspresyonunun Th17 hiicre birikimi ve aktivasyonunda rol oynayabilecegi dne siirilmektedir.
Bu sonuclar, uterusta lokal olarak eksprese edilen nesfatin-1'in implantasyon ve abort
bolgelerinde Th17 hiicre aktivasyonunda rol oynayabilecegini gdstermektedir (138). Nesfatin-
1 yiiksekligi nedeniyle artmis Th17 hiivre aktivasyonuna bagli GK’larinda artis olabilecegi
disiiniilmektedir. Bu durum calismamizda TGK’larinda artmus nesfatin-1 seviyelerini

desteklemektedir.

6. Sonug

Calisgmamiz; TGK Oykiisii olan kadinlarda, bodyle bir Oykiisii olmayanlarla
karsilastirildiginda adropin ve irisin hormon diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha diisiik oldugunu gosterirken, nesfatin-1 ve preptinin diizeylerinin daha yiiksek oldugunu
gostermistir. Gebelik olusumu implantasyon bolgesinde farkli molekiiler ve immunolojik
hiicrelerin, gebelik ile iligkili hormonlarin denge i¢inde ¢alistig1 kompleks bir mekanizmadir.Bu
mekanizmanin herhangi bir bileseninde olusacak bozukluk endometrial reseptiviteyi bozarak
implantasyon basarisizligina, materno-fetal etkilesimi bozarak abortusa sebep olabilir. Irisin,
adropin, preptin ve nesfatin-1 hormonlarinin metabolizma tizerindeki direkt ya da indirekt
etkileriyle ID’ni, molekiiler ve immiinolojik basamaklar1 bozarak endometriyal reseptiviteyi
etkiledigi, vaskiiler patolojiler olusturabilecegi ve boylece TGK’larina neden olabilecegini
diistinmekteyiz. Nesfatin-1, irisin, adropin ve preptin hormonlari ve GK’ lar1 arasindaki iligkiyi
daha net ortaya koyabilmek i¢in karistirici faktorlerin etkisinin olmadigi, randomize kontrollii

caligmalara gerek duyulmaktadir.
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