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OZET

NEDENI BILINMEYEN TEKRARLAYAN GEBELIK KAYIPLARINDA
PERIFERIK NATURAL KIiLLER HUCRE AKTIVITESININ
RETROSPEKTIF ARASTIRILMASI

DR. ELNARE ALYAZOVA
UZMANLIK TEZI
KONYA - 2021
Amag: Periferik Natural Killer hiicre aktivitesi seviyesi ve sayisindaki artisin
aciklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi etyolojisindeki roliinii aragtirmak.
Yontem: Calismamiza Ocak 2019- Ocak 2020 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dali’na basvuran, higbir diisiik nedeni bulunmayan 2 veya daha fazla gebelik kayb1 olan
kadinlar hasta grubu olarak; 2 veya daha fazla canli dogum yapmus, diisiigii olmayan
kadinlar ise kontrol grubu olarak dahil edildi. Calismaya dahil edilen tiim olgular hasta
dosyalar1 taranarak geriye doniik olarak incelendi. Calisma vaka-kontrol seklinde yapildi.
Natural killer (NK) hiicre aktivitesi ELISA yontemi kullanilarak NK VUE testi ile periferik
kandan c¢alisilmisdi. Flow sitometrik KIR yontemi ile NK ve KIR hiicrelere 6zgii antikorlar
kullanilarak flow sitometri cihazi ile yaklasik 100 000 hiicre analiz edilerek CD16, CD56,
CD8, CD158a pozitif hiicrelerin miktar1 belirlenmistir. Calismada gruplar arasindaki
periferik NK hiicre ve KIR geni markerleri ve aktive NK test sonuglar1 karsilastirildi.
Bulgular: Vaka ve kontrol grubu yas ve gebelik sayisi agisindan benzerdi. Vaka grubunda
toplam 30 hasta, kontrol grubunda toplam 10 hasta vardi. Vaka grubunda hastalarin yas
ortalamasi 28.2 + 4.4, kontrol grubundaysa 30.4 + 2.0°dir. Gruplarin NK aktivitesi seviyesi
ortanca degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (2145 ve 1380, p=0.662). Gruplarin

laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi sonucu gruplar arasinda NK aktivitesi seviyesi ve



CD16, CD56, CD8, CD158a pozitif hiicrelerin ortanca degerleri arasinda anlamli fark
saptanmamugtir (p>0.05).

Sonug¢: Tekrarlayan gebelik kaybi yasayan vaka grubu ve normal gebelik gegiren kontrol
grubunun laboratuvar degerleri kiyaslandiginda CD56+CD16+, CD56+CD16-, CD8+,
CD158a+, CD158a+CD8+ ve CD158a- CD8- hiicre markerleri ve NK hiicre aktivitesi
seviyesi i¢in bu iki grup arasinda anlaml fark bulunamadi. Bu ¢aligmaya gore tekrarlayan
gebelik kaybi igin diisiik etyolojisini agiklamada Natural Killer hiicre aktivitesi seviyesi
anlamli bulunamadi. Fakat konu ile ilgili calismamiz yeterli olmayip ek calismalarin

yapilmasinda fayda olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Natural Killer hiicre aktivitesi, tekrarlayan gebelik kaybi



ABSTRACT

COMP

ELNARE ALYAZOVA, MD
MASTER THESIS
KONYA - 2021
Objective: To investigate the role of increased number and level of peripheral Natural
Killer cell activity in the etiology of unexplained recurrent pregnancy loss.
Materials and Methods: As the patient group, women who applied to Necmettin Erbakan
University Meram Medical Faculty Hospital Obstetrics and Gynecology Department
between January 2019 and January 2020 and had 2 or more pregnancy losses without any
miscarriage cause; Women who had 2 or more live births and had no miscarriage were
included as the control group. AIll cases included in the study were reviewed
retrospectively by scanning patient files. The study was done in the form of a case-control.
Natural killer (NK) cell activity was studied from peripheral blood by NK VUE test using
ELISA method. The amount of CD16, CD56, CD8, CD158a positive cells was determined
by analyzing approximately 100 000 cells by flow cytometric KIR method using antibodies
specific to NK and KIR cells. In the study, peripheral NK cell and KIR gene markers and
activated NK test results were compared between the groups.
Results: Case and control groups were similar in terms of age and number of pregnancies.
There were a total of 30 patients in the case group and a total of 10 patients in the control
group. The mean age of the patients in the case group was 28.2 + 4.4 years, and 30.4 + 2.0
years in the control group. There was no significant difference between the median values
of NK activity levels of the groups (2145 and 1380, p=0.662). As a result of the
comparison of the laboratory values of the groups, no significant difference was found
between the levels of NK activity and the median values of CD16, CD56, CD8, CD158a
positive cells (p>0.05).
Conclusion: When the laboratory values of the case group with recurrent pregnancy loss
and the control group with normal pregnancy were compared, there was a significant
difference between these two groups for the level of CD56+CD16+, CD56+CD16-, CD8+,
CD158a+, CD158a+CD8+ ve CD158a- CD8- cell markers and NK cell activity not found.
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According to this study, the level of Natural Killer cell activity was not found to be
significant in explaining the etiology of miscarriage for recurrent pregnancy loss.

However, our study on the subject is not sufficient and it will be beneficial to carry out
additional studies.

Keywords: Natural Killer cell activity, recurrent pregnancy loss
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Grafik 1 :Vaka grubu (1) ve kontrol grubu (2) CD56+16+ hiicre yiizdelerinin

karsilastirilmasi.

SEKILLER

Sekil 1 : NK hiicrelerinin gebelikteki fizyolojik rolii.

Sekil 2 : Fertil kadimnlar ve ITGK’I1 hastalarin desidual NK hiicreleri
Sekil 3 : ITGK’da PIBF'un Rolii.
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1. GIRIS VE AMAC

Tekrarlayan gebelik kayb1 (TGK) veya tekrarlayan diisiik, ¢ocuk sahibi ¢iftlerin yaklasik
%1-3'lnii etkileyen erken doénem gebelik komplikasyonudur. TGK’nin tanimi, kayiplarin
sayisina ve bunlarin ardisik olup olmadigina bagli olarak uluslararasi toplumlar arasindaki
farkliliklar nedeniyle tartistimaktadir. Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (ASRM), TGK’m
gebeligin 20. haftasindan once arka arkaya olmasi gerekmeyen, iki veya daha fazla spontan
gebelik kaybi olarak tanimlarken[1], Avrupa Insan Ureme ve Embriyolojisi Dernegi (ESHRE)
ise bunu {i¢ veya daha fazla ardisik gebelik kaybi (mutlaka intrauterin degil) olarak
degerlendirmektedir [2].

TGK etyolojisinde koagulasyon sistem bozukluklari, genetik bozukluklar, anatomik
faktorler, immiinolojik nedenler, hormonal bozukluklar, ¢gevresel nedenler yer almaktadir [3].
Tekrarlayan gebelik kayiplarinin  %20-%50’sinin  immunolojik nedenlere bagli oldugu
diistiniilmektedir [4].

Son yillarda alloimmun faktorler {izerine yapilan c¢alismalar Natural Killer (NK)
hiicrelerinin implantasyon ve gebeligin siirdiiriilmesinde rolii olabilecegini gostermistir.
Implantasyon ve erken gebelik doneminde endometriumda bulunan 16kosit populasyonu
igerisinde ¢ogunlukta bulunan NK hiicreleri oldugu i¢in en kapsamli ¢alismalar bu hiicreler
tizerine olmustur. NK hiicreleri, periferik NK hiicreleri (pNK) ve uterin NK (UNK) hiicreleri
olmak tizere iki gruba ayrilir. Fenotipik olarak ise iki sekilde gosterilir:
1-CD56pozitif CD16 negatif NK hiicreleri (CD56bright seklinde de gosterilir)
2-CD56pozitif CD16 pozitif NK hiicreleri (CD56dim seklinde de gosterilir) [5].

Periferik kanda, NK hiicrelerinin ana populasyonu (%90) CD56 dim hiicrelerdir. Dogal
sitotoksisitenin giiglii aracilaridir ve diger NK alt kiimelerinden daha sitotoksiktirler. Bu
hiicreler, aralikli boslukta koryonik villuslarla dogrudan temas halindedir ve gelismekte olan
fetiistin bu hiicrelerden NK' sitotoksisitesini atlatmasi gebelik sonucunu belirleyebilir [6-8].
Sitotoksik CD56dim alt kiimesinin, saglikli dogurgan kadinlara kiyasla TGK’li kadinlarin
periferik kaninda yukari regiile edildigi bildirilmistir [9, 10].

NK hiicreleri, NK hiicre sitotoksisitesini ve sitokin iiretimini diizenleyen genis bir aktive
edici ve inhibe edici reseptorler paneli ifade eder. Bu reseptorler, aktivator ve inhibitor reseptor
sinyallemesi arasinda dengeleme yaparak NK hiicrelerinin aktivitesini kontrol eder. Bu dengenin
fetiisiin anneden reddedilmesinin 6nlenmesinde Kritik oldugu, tekrarlayan spontan diisiiklerde ve

infertilitede bozuldugu diistiniilmektedir [11, 12].



Baz1 yazarlar, CD8+ NK alt kiimesinin CD8- NK muadilinden daha sitolitik oldugunu
gostermistir. Ayrica daha yiiksek CD8+ ekspresyonuna sahip NK hiicrelerinin daha aktif oldugu
distiniilmektedir [13-15]. Bununla birlikte, diger yazarlar, NK sitolitik aktivitesinin, NK
hiicrelerinde CD158a/b ile dogrudan iliskili oldugunu gostermistir [16].

NK hiicrelerinin sitokin iiretimi ile ilgili olarak, NK1 ve NK2 olarak smiflandirilabilirler.
Farkl: sitokinlerin tiretimi ile tanimlanirlar, NK1 tipi esas olarak IFN-y ve Tiimor nekroz faktorii-
a (TNF-o) treticileridir, NK2 tipi ise temel olarak IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 salgilar. Saglikl
gebeliklerde NK1'den NK2 profiline gerekli bir gecis belgelenmistir [17, 18]. TGK o6ykiisii olan
kadinlarin periferik kan CD56bright NK hiicreleri, saglikli kontrollere gore orantili olarak daha
diisiik IL-4 ve IL-10 seviyeleri ve daha yiiksek IFN-y ve TNF-a seviyeleri sergiler. Bu, NK1 /
NK2 oraninda bir artis anlamina gelir [19]. Ote yandan , IFN-y ve immiinosupresif TGF-B ve IL-
4 ireten NK hiicrelerinde bir artis olurken, TGK hastalarinin saglikli kadinlara kiyasla
immiunoregiilator sitokinler salgilanmasiyla dengelenen daha aktif bir bagisiklik sistemi oldugu
diistiniilmektedir [10].

Sonug olarak, artmis pNK hiicre aktivitesi ve tekrarlayan disiikler arasindaki iliski
tartismali olmaya devam ediyor. Bu c¢alismada, pNK hiicrelerinin sitotoksik parametreleri;
flowsitometri ile sitotoksik CD56dim ve CD56bright alt kiimelerin yiizdelik oranlari, KiR geni
markerlerinden CD8+ ve CD158a+ reseptorlere sahip NK hiicrelerinin yiizdelik oranlari ve
ELISA yéntemi ile IFN-y miktar: dlgiilerek pNK hiicre aktivitesi seviyesi TGK’l1 kadinlar ve
saglikli fertil kontrol grubu arasinda karsilastirilarak, artmis periferik NK hiicre aktivitesinin
tekrarlayan gebelik kaybi ile iligkili immiinolojik risk faktorlerinden biri olup olmadigi

incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 ABORTUS

2.1.1 GENEL TANIM

Erken gebelik kayiplart kadin hayatinin en uzun dénemi olan reprodiiktif doneminin sik
rastlanan problemlerinden biridir. Abortus gebeligin en sik goriilen komplikasyonu olup,
suprapubik agr1 ve uterin kontraksiyonlarla ortaya ¢ikan vajinal kanama ile beraber gebeligin
uterusdan atilmasi, gebelige dair bulgu ve semptomlarin kaybolmasi olarak tanimlanmaktadir
[20]. 1977 yilindan itibaren Diinya Saglik Orgiitii (WHO), gebelik iiriiniiniin agirlig1 ve gebelik
stireci kriter alinarak, 20. gebelik haftasindan once, 500 gramin altindaki embriyo veya fetus ve
eklerinin  tamaminin ya da bir kisminin uterusdan atiimas: durumunu abortus olarak
adlandirmaktadir [21].

2.1.2 INSIDANS

Spontan abort ilk trimesterda en sik goriilen komplikasyondur [22]. 20. gebelik
haftasindan 6nce, klinik olarak fark edilen diisiiklerin oran1 %8 ile %20 arasindadir. Daha once
term saglikli dogum yapan kadinlarda abortus riski daha diisiiktiir (%5) [23, 24]. Farkedilmeyen
yada subklinik gebeliklerin kayip oranlari ¢ok daha yiiksek %13 ila %26 arasinda izlenmektedir
[23-25].

Gebelik haftasi ilerledikge abortuslarin sikligi azalmaktadir. Gebeliklerin %30-60°1 ilk 12
haftada cesitli nedenlerle diisiikle sonuglanmaktadir ve tim kayiplarin en az yaris1 fark
edilmemektedir [26]. Gebelik kayiplar 8. gebelik haftasindan dnce daha ¢ok, 12.haftadan sonra
nadir izlenmektedir [27].

Normal karyotip olan gebeliklerin %10’u abortusla sonuglanirken, kromozomal bozukluk
olan gebeliklerin hemen hepsi, 10. haftadan 6nce olmak iizere abortusla sonuglanir [28, 29]. Bu
nedenle gebelik kayb1 dogal bir seleksiyon olarak sayilabilir.

Ileri anne yasi saglikli kadinlarda bilinen en biiyiik risk faktdriidiir. 1 milyon iizeri

hastanin dahil edildigi bir calismada toplam abortus orani %11 olarak bulunmustur. Bu



calismada anne yasina gore abortus oranlar1 20-30 yas aras1 %9-17, 35 yas %20, 40 yas %40 ve
45 yasinda %80 olarak bulunmustur [30].

Yapilan birgok arastirma diisiik riskinin gesmisteki jinekolojik oykii ile iliskisini
gostermistir. Bir abort sonrasi gebelik kaybi riski %20, iki abort sonrast %28 iken ii¢ ve daha
fazla sonrasi bu oran %43 civarlarinda gozlenmektedir [27].

Abort riski progresif olarak gebelik kesesi goriildiikten sonra (%12), yolk salk izlenirse
(%8), fetal boyut arttikca (>5mm’de %7, 6-10mm’de %3, >10mm’de %]1’in altinda)
azalmaktadir [31]. Bir diger prognostik deger fetal kardiyak aktivitenin (FKA) goriilmesidir.
Diisiik tehlikesi olan kadinlarda FKA izlenmesi iyi prognostik faktordiir, ancak anormal
ultrosonografik gortintiilerde (zayif veya gec¢ olusan FKA, fetal boyutun gestasyonel hafta ile
uyumsuzlugu, subkoryonik hematom) kayip riski orani artabilir [32, 33].

2.1.3 SINIFLAMA

Cebelik haftasina gore abortuslar ikiye ayrilir: 1) 12.haftadan 6nce gergeklesen diisiikler
erken abortus, 2) 12 haftaliktan sonra gergeklesen diisiikler ise ge¢ abortus olarak tanimlanir
[34].

1) Erken Abortuslar: 12. gebelik haftasindan 6nce gergeklesen abortuslar.

2) Geg¢ Abortuslar: 13. gebelik haftasi ile 20 gebelik haftasinin sonuna kadar ki siire arasinda
olusan abortuslar.

3) Subklinik abortus (Belirlenemeyen abortus): Klinik olarak tespit edilmeyen, sadece
biyokimyasal olarak gebelik tespit edilen olgularda, zamaninda ya da birkag giin geciken
menstriiel kanama ile olusan abortuslar [35].

Olus sekillerine gore abortuslar:

1) Spontan abortuslar: Mekanik veya medikal girisim ve zorlama olmadan gebeligin 20.
gebelik haftasindan 6nce sonlanmasidir. Klinik olarak gebeligi tespit edilen 20 yasindan geng
kadinlarda diistik oran1 %12 iken, 40 yasdan sonra bu oran %26’dir [36].

2) Zorlanms (Provoke, Induced) abortuslar: Fetiisiin uterusun disinda yasama yetenegini
kazanmadan uterus kasilmalarinin uyarilmasi veya dogrudan vaginal yoldan miidahale edilerek
gebeligin  sonlandinlmasidir. Medikal abortus, elektif abortus, septik abortus olarak

siiflandirilabilir.



a) Medikal abortus (Terapotik abortus): Gebeligin tibbi zorunluluk nedeniyle
sonlandirilmasidir. Maternal agir sistem hastaliklari, renal hastaliklar, kardiak hastaliklar,
gebelik psikozu, kanser veya fetal anomali tanisi, pelvise asir1 radyasyon uygulanmasi, gebelikte
teratojen ilag kullanimi 6zellikle ilk trimesterde gegirilmis intrauterin enfeksiyon, tesbit edilen
genetik hastaliklar, fenilketonuri-galaktozemi gibi dogustan metabolik hastaliklar varsa, medikal
abortus yapilir.
b) istemli abortuslar (Elektif, Kriminal): Ortada anne ve fetiis ile ilgili herhangi bir tibbi
problem yokken, istenmeyen gebelik olgusunun 20. gebelik haftasindan 6nce sonlandirilmasidir.
Ulkemizde 1983 yilinda ¢ikarilmis 2827 sayili ‘niifus planlanmasina dair kanun ‘ile elektif
abortus ve medikal abortus sartlari belirlenmistir. Buna gore 10 gebelik haftasina kadar olan
gebelikler istenmedigi halde yasal olarak tahliye edilebilir. Hastanin kendisi veya bir baskasi
tarafindan paramedikal aletler kullanilarak yaptirilan diisiik kriminal abortus, genital organlarda
enfeksiyon meydana gelmesi ile sonuglanan diisiik ise septik abortus adlanir [34].
Tamamlanma sekline gore:
a) Komplet abortuslar: Embriyo, veya fetus ve eklerinin tamamen uterus kasilmasi ile uterus
kavitesi disina atilmasidir. Tedavide uterin kavitenin keskin kiiretle kontrol edilmesi onerilir.
b) inkomplet abortuslar: Embriyo, veya fetus ve eklerinin bir kismmin uterus Kavitesi disina
atilip, diger kismimin kavite icerisinde bulundugu durumdur. Burada doku kaybi ile birlikte
vaginal kanama ve agrili uterus kramplar1 vardir. Tedavide uterin kavite bosaltilmalidir [23].
Klinik seyrine gore abortuslar:
1) Abortus imminens: Diisiik tehdidi anlamina gelir. 20. gebelik haftasindan once vajinal
kanamanin olmasi ile tanimlanir. Diigen doku pargast ve membran riiptiirii yoktur. Pelvik
muayenede serviks kapali olup, uterin kaviteden kanama oldugu izlenir [35].
2) Abortus inscipiens: Abortusun kaginilmaz olmas: servikal dilatasyon esliginde membranlarin
gross riiptiirii ile kendini gosterir. Prognoz koétiidir. Bu durumda abortus hemen hemen kesindir.
3) Missed abortus: Intrauterin fetal dliimiin gerceklestigi, ancak diger abortus tiirlerinde goriilen
kanama ya da servikal dilatasyon gibi bulgularin goériilmedigi durumdur. Ultrasonografik
muayenede fetal kardiyak aktivite saptanmaz ve takiplerinde BHCG (Beta human koryonik
gonadotropin) oOl¢iimlerinde artis olmaz. Tedavi uterin Kkavitenin bosaltilmasidir. Ciddi
koagiilasyon bozukluklari ve kanama gortilebilir [37].
4) Septik abortus: Genellikle steril olmayan araglarla diisiik yaptirma girisimini takiben ortaya
cikar. Enfeksiyon genellikle endometrit seklindededir ancak parametrit, peritonit, endokardit ve

sepsisemi de gelisebilir. Patojen etken en sik E.coli, sonra diger enterik gr(-) bakterilerdir.



Gelismis bir septik abortus tablosunda ciddi hipotansiyon, oligiiri, aniiri, hemoliz, DIC
(Dissemine Intravaskiiler Coagulasyon), paradoksik hipotermi ve 16kopeni gériilebilir. Tedavide
temel yaklasim; uterin kavitenin bosaltilmasi, sokla miicadele ve parenteral antibiyotik
tedavisinin baslatilmasidir.

5) Tekrarlayan gebelik kaybi: Ardisik 2 veya daha fazla gebelik kaybi olarak tanimlanmaktadir
[38, 39].

2.1.4 KLINiK BULGULAR

Komplike olmayan kanama ve kramp: Semptomatik erken gebelik kayiplarinda
kadinlarda en sik goriilen basvuru sikayetleri kanama ve kramplardir. Kadinlar ayrica, azalmis
meme hassasiyeti ve / veya bulanti, kusma gibi gebelik semptomlarinda bir kayip veya azalma
oldugunu da fark edebilir. Alternatif olarak, baz1 kadinlar asemptomatiktir ve abortus tesadiifen
veya erken gebelikte rutin ultrasonda tesbit edilir. Gebeligin ilk trimesterinde kanama oldukca
yaygindir ve gebe kadinlarin %20-30'unda goriiliirken, olgularin ¢ogu diisiikle sonuglanmayabilir
[40, 41]. 4000'den fazla gebe kadindan olusan prospektif bir ¢alismada, erken donem vajinal
kanamasi olan kadinlarin %12'sinde spontan abortus belgelenmistir [42]. Diisiik sirasinda vajinal
kanamanin hacmi Onemli Olglide degisir ve kadinlar siklikla pihti veya doku gegisini
bildirir. Genellikle, ne kanama hacmi ne de kendi kendine bildirilen doku geg¢isi, tipik olarak bir
pelvik ultrasonla ek degerlendirme olmadan gebelik kaybin1 dogrulamak igin yeterli degildir.
Abortus ile ortaya ¢ikan agri1 genellikle dogasi geregi kramplidir ve ozellikle doku gegisi
sirasinda hafif veya siddetli olabilir. Agr siirekli veya aralikli olabilir, genellikle vajinal kanama
ile iligkilidir. Kanama ve kramp ayni1 zamanda ektopik ve molar gebelik dahil diger erken
gebelik komplikasyonlarinin semptomlar1 oldugundan, vajinal kanamasi veya pelvik agrisi olan
hamile kadinlar muhakkak degerlendirilmelidir.

Komplikasyonlarla birlikte kanama ve kramp: Abortus ile iliskili en yaygm
komplikasyonlar siddetli olabilen kanama ve enfeksiyondur. Kadinlarda diisiikle ilgili vajinal
kanama sik goriiliirken, siddetli kanama olgusu transfiizyon ve cerrahi tahliyeyi gerektirebilir.
Kanamali kadinlar tipik olarak vital bulgular, anemi ve / veya tasikardi ile birlikte olan agir
vajinal kanama ile basvurur. Genel risk yaklasik %1'dir [43] .Erken gebelik kayb:1 sirasinda
intrauterin enfeksiyon insidans1 gebelik yasina gore degisir. Ilk trimesterde yaklasik %15, ikinci
trimestrde ise %66'ya kadar artmaktadir [44]. Belirti ve semptomlar arasinda abdominal veya
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pelvik agri, uterus hassasiyeti, kotii kokulu akinti ve / veya ates, tasikardi veya hipotansiyon gibi
sistemik enfeksiyon belirtileri bulunur. Enfeksiyoz komplikasyonlar kendiliginden ortaya
cikabilir tibbi veya cerrahi miidahaleleri takip edebilir. Enfeksiyon genellikle asemptomatiktir ve
calisma ortamlarinin disinda teshis edilmez; ancak, klinik olarak semptomatik enfeksiyonu olan
kadinlar uygun sekilde tedavi edilmelidir [45].

Asemptomatik veya tesadiifi: Kanama, kramp veya doku gecisi olmaksizin, erken
gebelik kaybi, pelvik ultrasonda tesadiifi bir bulgu olabilir. Son derece hassas gebelik testleri ve
ultrasonlar, kadinlarda semptomlarin baslangicindan 6nce gebelik ve abortus teshisine olanak

saglar.

2.1.5 TANI, DEGERLENDIRME

Alarm bulgular: Kadmlarin ¢ogu asagidaki adimlardan olusan sistematik bir
degerlendirmeden gegerken, siddetli kanama veya enfeksiyon varligi, hizli degerlendirme ve acil
miidahale gerektirir. Bilinen intrauterin gebelik ve hemodinamik dengesizligi olan kanamali
kadinlarda, erken gebelik kaybi igin ultrason kriterleri karsilanmasa bile, kadinin sagligini ve
yasamini korumak igin gebeligin sonlandirilmas: endikedir. Benzer sekilde, intrauterin
enfeksiyon ve sepsis kanit1 (ates, tasipne, tasikardi veya lokositoz dahil sistemik enflamatuar
yanit sendromu Kriterleri ile tanimlanmigtir) olan bir hastada acil gebelik tahliyesi endikedir.
Alarm bulgusu olmayan kadinlar asagidaki degerlendirmeye devam eder.

Anamnez: Gebe bir kadinda vajinal kanama ve / veya krampli pelvik agr1 ykiisii erken
gebelik kaybini diisiindiiriir, ancak tanisal degildir. Bu kadinlar, daha 6nce mevcut olan gebelik
semptomlarda bir azalma da bildirirler. Bununla birlikte, ¢ogu durumda, kesin tan1 igin ultrason
veya seri BHCG testi ile daha ileri degerlendirme gereklidir.

Fiziksel muayene: Gebelikte kanama ile basvuran hastalara kanamanin kaynagi ve
miktarini degerlendirmek igin spekulum muayenesi yapilmahidir. Abortusu diisiindiiren belirtiler
arasinda serviksten gelen kanama ve agik bir servikal os bulunur. Geleneksel olarak, agik serviks
ile vajinal kanama bulgular1 "kaginilmaz diisiik" olarak teshis edilebilir. Bununla birlikte, bu
terminoloji artik tercih edilmemektedir ¢ilinkii pratikte servikal genislemeyi degerlendirmek zor
olabilir ve ilk trimester kanamas: olan hastalarin sadece %12'de gebelik kaybi
olusmaktadir. Olgularin bazilarinda gozle goriiliir sekilde dilate bir serviks veya os'da gebelik
dokusu bulunurken, digerlerinde (6zellikle par6z olanlar) normal devam eden bir gebelikte bile

dilate goriinen bir serviks vardir. Bimanuel muayene ayrica serviksin agik olup olmadigini ve
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servikal kanal iginde gebelik tiriinii olup olmadigini da belirleyebilir. Ek olarak, ultrason kolayca
bulunamiyorsa, bimanuel muayene gebelik yasini tahmin edebilir ve bu daha sonra tutarsizligi ve
olast abortus olgusunu degerlendirmek i¢in hastanin  bilinen gebelik yasiyla
karsilastirilabilir. Bununla birlikte, obez hastalarda uterus boyutunu degerlendirmek zor olabilir
ve uterus fibroidleri veya diger uterus anomalileri varliginda yaniltici olabilir. EK olarak,
hastanin tahmini gebelik yas1 yanlis olabilir.

Goriintiileme: Gebelik kaybini diisiindiiren belirti veya semptomlar: olan tiim hamile
kadinlar miimkiin oldugunda, transvajinal ultrason ile intrauterin gebelik ve viabilite kanitini
dogrulamak i¢in degerlendirilir. Transvajinal ultrason %90-100 sensitif ve %80-90 spesifiktir
[40]. Transvajinal ultrasonografide 4. ve 5. haftalar arasinda sonografik olarak bulgu olmazken,
5. haftadan sonra gestasyonel kese izlenir. Bu haftada gebelik kesesi icerisinde yolk sak ve fetal
pol izlenmez. Siklikla ektopik gebelikteki pseudosak ile karisabilir. Ektopik gebelik 5,5 haftadan
sonra yolk sak goriintiilenmesiyle ekarte edilir. 6-6,5 haftalarda fetal pol izlenir. Siipheli
olgularda BHCG ve progesteron dl¢cimleri yapilarak tan: desteklenir [46].

Fetal kardiyak aktivite olmaksizin intrauterin gebeligi gosteren ilk transvajinal ultrasonu
olan hastalarda erken gebelik kaybi(yani, yasayabilir bir gebelik sansi1 yoktur) tanisi esasen
%100 spesifite ve pozitif tahmin degeri saglayan asagidaki kriterlere dayanmaktadir [47].
eOrtalama ¢ap1 25 mm olan ve yolk salk veya embriyo icermeyen bir gebelik kesesi
eKalp aktivitesi olmayan bas-popo uzunlugu (CRL) 7 mm olan bir embriyo
ePelvik ultrasonda yolk salk olmayan bir gebelik kesesi gosterildikten sonra, >2 hafta iginde
kalp atig1 olan bir embriyonun olmamasi
ePelvik ultrasonda yolk salk olan bir gebelik kesesi gosterdikten sonra, >11 giin i¢inde kalp atisi
olan bir embriyonun olmamasi

Gebelik kaybr i¢in siipheli olan ancak tanisal olmayan bulgular sunlari igerir:
oCRL <7 mm ve kalp atis1 yok
e 16 ila 24 mm arasinda ortalama kese ¢ap1 ve embriyo yok
eYolk salk olmayan gebelik kesesi gosteren bir taramadan 7 ila 13 giin sonra kalp atist olan
embriyonun olmamasi
eYolk salk olan gebelik kesesini gosteren taramadan 7-10 giin sonra kalp atisina sahip
embriyonun olmamasi
eSon adet doneminden 6 hafta sonra embriyo yoklugu
eBos amniyon (goriiniir embriyo olmadan yolk salk bitisiginde goriilen amniyon)

eBiiylimiis yolk salk (> 7 mm)



eEmbriyonun boyutuna gore kiiciik gebelik kesesi (ortalama kese ¢ap1 ile CRL arasinda <5 mm
fark)

Yukarida sunulan ultrason kriterleri, Ultrasound Multispecialty Panelinde Radyologlar
Dernegi'nin Diisiik {lk Trimester Erken Teshisi ve Yasayan Intrauterin Gebeligin Dislanmasi
konusundaki tavsiyelerine dayanmaktadir [47].

Laboratuvar degerlendirme: Ultrason varliginda, serum BHCG ve progesteron, gebelik
kaybi siiphesi olan kadinlarin tanisal degerlendirmesinde sinirli kullanima sahiptir. Normal
gebeliklerde, ortalama BHCG seviyeleri yaklasik 8 ile 11. haftaya kadar yiikselir ve ardindan
diiser [48]. Ultrasonografinin yetersiz oldugu olgularda ise kandaki BHCG diizeylerinin 6l¢timii
normal ve anormal gebeliklerin tesbitinde 6nemli deger tasimaktadir. Serum diizeyi BHCG 1800
mlIU/ml tizerinde olan ve transvaginal ultrasonografide uterin kavitede gebelik kesesi
saptanmayan olgularda ektopik gebelik yoniinde arastirma yapilmahdir [49]. Tek bir deger tanm
koydurmaz, fakat ardisik olgimler gebeligin viabilitesi hakkinda bizleri bilgilendirecektir.
Olgularda BHCG ile birlikte mutlaka kan grubu, Rh tayini, kan sayimi yapilmalidir [50].

Missed abortus olgularinda ultrasonografik ve doppler inceleme ile tani konulur.
Olgularda gebelikle ilgili semptomlar gerilemistir. Saglikli bir gebelikte progesteron diizeyi 25
ng/ml iizerinde, BHCG artis1 ise 48 saatte %66 oraninin {izerinde olup normal sonografik
bulgular mevcuttur. Progesteron diizeyi 5 ng/ml altinda, ultrason bulgulari canli olmayan gebelik
yoniinde ve PHCG degerleri plato giziyor veya diisme egiliminde ise sagliksiz bir gebelik
mevcuttur. Progesteron degerleri 5-25 ng/ml arasinda, belirsiz BHCG diizeyleri ve siipheli
sonografik goriintiiler kesin olmayan bulgular1 géstermektedir. Bu olgularda bir hafta sonra
tekrar ultrasonografi ve 2-3 giinde bir BHCG diizeyi bakilmasi o6nerilir. Canli gebeligi olan
olgular kanamasiz 1 haftaya kadar diisiik tehdidi olarak kabul edilir [46].

2.1.6 ABORTUSLARDA TEDAVI

Spontan abortusda tedavi sekli klinik seyrine gore belirlenir.

Abortus imminenste hastaya yatak istirahati1 ve gézlem onerilir. Kanama devam ediyorsa
hospitalize edilerek takip edilir. Progesteron tedavisinin etkinligi tartismalidir. Fetal viabilite
ultrasonografik inceleme ile takip edilir.

Abortus incipiens, inkomplet abortus, missed abortus ve septik abortus vakalarinda

gebelik tahliyesi yapilmasi gerekir. Oksitosin inflizyonu ile birlikte suction kiiretaj yapilir. Fazla



kanama olgularinda kan transfiizyonu gerekebilir. Komplet abortus durumunda hasta kanama
acisindan takip edilmelidir.
Tipinden bagimsiz olarak tiim abortus ve kiiretaj materyali patolojik olarak incelenmeli ve

mol veya koryokarsinom ekarte edilmelidir [51].

2.2 TEKRARLAYAN GEBELIK KAYBI

Tekrarlayan gebelik kayb1 (TGK), ¢iftlerin yaklasik %1-3'"linii etkileyen erken bir gebelik
komplikasyonudur. TGK’nin tanimi, kayiplarin sayisina ve bunlarin ardisik olup olmadigina
bagli olarak uluslararasi toplumlar arasindaki farkliliklar nedeniyle tartisilmaktadir. Amerikan
Ureme Tibbr Dernegi (ASRM) TGK’n1 gebeligin 20. haftasindan énce arka arkaya olmasi
gerekmeyen, iki veya daha fazla spontan gebelik kayb1 olarak tanimlar [1]. Avrupa insan Ureme
ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE) ise ultrasonografik (USG) incelemede saptanamayan
biyokimyasal ve/veya ektopik gebelik kayiplarinin da bu tanimlamaya eklenmesini 6nermistir
[52]. Baz1 kaynaklarda TGK biribirini izleyen 3 veya daha fazla spontan gebelik kaybi olarak
tanimlanmaktadir [53]. Tiim gebeliklerin %0,5-3"{inde goriiliir [54].

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 etyolojisi genellikle bilinmemektedir ve ¢ok az kanita
dayali tan1 ve tedavi stratejisi vardir. Etyolojisinde genellikle koagiilasyon sistemi bozukluklari,
genetik, anatomik, immiinolojik, endokrin, ¢evresel faktorler ve enfeksiyonlar yer alir. Tam bir
degerlendirme sonucu olgularin yaklasik yarisinda net agiklayici bir neden saptanamamaktadir
[3].

Koagiilasyon Sistemi Bozukluklari: Normal gebelik siiresince pihtilasma egilimi bir
miktar artmaktadir. Trombofili trombozlara egilimi arttiran, edinsel ya da kalitsal olabilen
koagiilasyon sistemi bozukluklarindandir. Kalitsal trombofililer tedavi edilebilir tekrarlayan
gebelik kaybi nedenlerindendir. Son yillarda saptanan kalitsal trombofili sayist artmigtir ve TGK
ile iligkileri arasinda farkli sonuglar1 olan calismalar bildirilmektedir. Faktor V Leiden
mutasyonu Kalitsal trombofili nedenleri arasinda en sik goriilendir. Faktor V Leiden mutasyonu
aktive protein C (APC)’ye karsi antikoagiilan cevabin bozulmasi ile gelisen bir genetik
hastaliktir. Daha dogrusu APC tarafindan aktive faktdr V’in inaktivasyonu bozulmustur. Faktor
V genindeki nokta mutasyonu APC igin klivaj bolgesinde hasara neden olur, sonugta olusan

mutant faktér V Leiden proteini normale gore 10 kat daha yavas inaktive olup dolasimda uzun
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stire kalir, trombin olusumunu arttirarak protrombotik durum yaratir. Hem homozigot (daha
fazla) hem de heterozigot mutasyonlar erken ve geg ilk trimester kaybini arttirmaktadir [55].

Faktor V Leiden mutasyonu olmadan olan kazanilmig aktive protein C direnci (APCR)
gebelikteki trombotik komplikasyonlar agisindan bagimsiz risk faktoriidiir. Bu durumda
APC’nin antikoagiilan aktivitesi bozulmustur. Agiklanamayan TGK vakalarinin %9-38’inde
APCR pozitiftir. Normal gebelikte fizyolojik olarak APCR’de artig olur. Ancak altta yatan faktor
V Leiden mutasyonu yada APCR olan olgularda bu fizyolojik degisiklik daha asir1 olur ve fetal
kay1p i¢in daha yiiksek risk olusturur [56].

Bir ¢ok calismada FaktorV Leiden mutasyonu ile TGK arasinda pozitif iliski
gosterilmistir [57]. Bu c¢alismalarda canli dogum oranini arttirmak igin FaktorV Leiden
mutasyonu olan olgularda heparin tedavisi Onerilmektedir. Daha onemlisi yapilan randomize
kontrollii galismalar tekrarlayan gebelik kaybi vakalarinda FaktorV Leiden mutasyonunun rutin
taranmasit ve bu mutasyonu tasiyan Kkadinlara tromboprofilaksi Onermektedir. Kalitsal
trombofiliye neden oldugu disiiniilen diger sebepler Protein C ve Protein S eksikligi,
Antitrombin 11T eksikligi, protrombin gen mutasyonudur [55, 58]. Tromboz ve gebelik kaybina
neden olan yeni bilinen diger bir patoloji ise faktor 12 eksikligidir [59]. Daha nadir goriilen diger
bir mutasyonda da tromboz i¢in bilinen bagimsiz bir risk faktorii olan hiperhomosisteinemiye
egilim olmaktadir [60]. Baz1 ¢alismalarda hiperhomosisteineminin tekrarlayan abortuslarda roli
olmadig1 gosterilmektedir [61]. Bazilarinda ise hiperhomosisteineminin TGK riskini 3—4 kat
arttirdign  bildirilmektedir ~ [62].  Hiperhomosisteineminin  defektif ~ koryon  villus
vaskiilarizasyonuna, endotel hasarina ve prokoagiilan etkilere neden olarak erken gebelik
kaybina yol agtig1 diisiiniilmektedir [63].

Kalitsal trombofililer ile gebelik kayb:i arasindaki iliski genis sistematik meta-analiz
sonucuna gore; protein S eksikliginde TGK riskinde 15 kat, 22 hafta sonrasi ge¢ fetal kayip
riskinde ise 7 kat artis izlenmis, fakat protein C ve antitrombin 111 eksikligi ile fetal kayip riski
arasinda ise anlamli iliski gosterilememistir [55]. Trombofililer ile gebelik kayiplart arasi iliski
gebelik kaybi zamani (erken, geg¢) ve trombofili tipine gore degismektedir. Yapilan bir
metaanaliz raporlara gore trombofililerin hem erken ve hem de ge¢ gebelik kayiplarina neden
oldugu halde ikinci trimester ve daha sonraki donem gebelik kayiplariyla daha fazla iliskili
oldugu bildirilmistir [55]. Maternal intervilloz kan akiminin sekizinci gebelik haftasina kadar
olusmadigi diisiiniilecek olursa trombofiliye bagli tromboz bu sebepten erken gebelik kayiplarini
aciklayamayacaktir [64]. Tekrarlayan gebelik kaybi &ykiisii olan kadinlarda trombofili tarama

endikasyonlart net olarak belirtilmemistir. Aciklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi olan
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olgularda ne trombofili taramasi ne de genetik polimorfizm bakilmasi dnerilmemektedir [65].
Bunun yanisira, 8 haftanin iizerinde veya fetal kalp aktivitesi tespiti sonrasi nedeni
aciklanamayan TGK olanlarda veya tromboz veya plasental yetmezlige bagli gelisebilecek
gebelik komplikasyon Oykiisii (preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi, plasental dekolman)
olanlarda tarama yapilabilmektedir. Trombofili ile ilgili gebelik kayiplart olan kadinlarda tedavi
endikasyonlar1 kesinlesmemistir. Kontrolsiiz tedavi ¢alismalarinda, tekrarlayan gebelik kayb1 ve
bir veya birden fazla trombofilik bozuklugu olan kadinlarda heparinin tek basina veya aspirinle
birlikte uygulanmasinin canli dogum oranini diizelttigi bildirilmistir [64]. Tekrarlayan erken
gebelik kayb1 olan kadinlarda uygulanan rutin ampirik aspirin tedavisinin kanitlanmis bir faydasi
bilinmemektedir [66]. Aspirin ile diisiik molekiiler agirlikli heparinin kombine tedavisi yalniz
ge¢ gebelik kayb1 ve Antifosfolipid Antikor Sendromu (APAS) birlikteligi olan kadinlarda
onerilmelidir. Bu kombinasyon tromboembolik oykiisii olmayan tekrarlayan diisiik ve kalitsal
trombofilili hastalara profilaksi amagli 6nerilmemelidir [65].

Erken ve tekrarlayan gebelik kayiplarina neden olan, etyolojisinde otoimmiin faktorlerin
yer aldig1 Sistemik Lupus Eritomatozus (SLE) ve APAS en sik rastlanan edinsel trombofili
sebepleridir [58]. APAS spesifik klinik ve laboratuar 6zellikleri olan otoimmun hastaliktir.
Habituel abortuslarin %5-10 kadarindan sorumlu oldugu gosterilen APAS tekrarlayan gebelik
kayiplarinin potansiyel olarak tedavi edilebilen bir nedenidir. Cesitli antifosfolipid antikorlar
belirtilse de sadece Antikardiolipin antikor ve Lupus antikoagiilan1 yaygmn kabul gérmiistiir.
Antifosfolipid antikorlar disiik risk grubundaki %2’lik orana karsin TGK’l1 olgularda %15
oraninda izlenmektedir [67]. APAS ile TGK arasindaki nedensel bir iliski tanimlanmasa da,
diisiik doz aspirin, heparin ve steroidler ile bir ¢ok terapétik caligmalar yapilmistir [68]. Yapilan
bir ¢alismada aspirin ve diisik molekiil agirlikli heparin kombinasyonunun antifosfolipid
antikoru bulunan kadmlarda diigiigii %54 oraninda azalttigi gosterilmistir [69]. Steroidlerin
TGK’l1 kadinlarda canli dogum oranini arttirdigz ile ilgili bir kanit bulunamamistir [68]. Bir¢ok
caligma heparinin aspirinden daha etkili, aspirin ve heparinle kombine tedavinin ayr1 ayr
uygulamalardan daha etkili oldugunu gostermistir [65, 70-73]. Bu bilgilere gore trombofililere
bagl gebelik kayiplar: ilk trimestere gore daha ¢ok ikinci-liglincii trimester kayiplarina neden
olmaktadir [74].

Sonug olarak segilmis tekrarlayan gebelik kaybi olgularinda Faktor V Leiden mutasyonu
ve protrombin gen mutasyonu igin DNA analizi, protein S eksikligi, Antikardiolipin antikor ve

Lupus antikoagulani taramasi yapilmalidir.
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Genetik Faktorler: Kromozomal anormallikler, erken donem gebelik kayiplarinin en sik
rastlanan nedenidir. Embriyonun anormal karyotipe sahip olmasi bir¢ok diisiigiin altinda yatan
sebeptir. Erken gebelik kayiplarinin %50’sinde, ikinci trimester kayiplarinin %30’unda genetik
bozukluk tespit edilmektedir [75, 76]. Bu genetik bozukluklarin ¢ogu (%90 iizeri) sayisaldir
(anoploidi, poliploidi), digerleri yapisal anomali (translokasyon, inversiyon) ve mosaizmdir [77].
En sik goriilen kromozomal anomali otozomal trizomilerdir (kromozom 13, 16, 22, 23). Daha
sonra monozomi X (45X) ve poliploidiler gelmektedir [75]. Anne yas1 ve gebelik haftasina gore
smiflandirildiginda tekrarlayan gebelik kayiplarindaki kromozom anomali dagilimi genel
popiilasyonda goriilenden farkli degildir [78]. TGK olgularinin %4— 8’inde ciftlerden biri veya
digerinde fetal genetik bozuklugu olusturacak parental kromozom anomalileri mevcuttur [79].
Tekrarlayan gebelik kayiplari ile iligkili parental kromozom anomalilerinden en sik dengeli
translokasyonlar goriilmektedir [80]. TGK olan giftlerin %10’ undan fazlasinda 6nceki gocuk ve
yakinlarinda multifaktoriyal anomaliler; noral tiip defektleri, diyafragma hernisi, omfalosel,
yarik damak, yarik dudak gozlenmistir [20]. Bu hastalarda ¢iftlerin detayli bir 6ykiisii alinmali
ve soy agact cikarilmalidir. Ciftlerin karyotip ve diisik materyalinin sitogenetik analizi
yapilmahdir. Paternal defektlerde tedavide artifisyel inseminasyon, maternal defektte ise oosit
donasyonu gerekebilirl[20]. Ciftlerin karyotip analizi ve abortus materyalinin sitogenetik analizi
tiglincii erken gebelik kaybinda 6nerilmelidir [65].

Anatomik Nedenler: Anatomik nedenler TGK’larin %15’inden sorumludur. Erken
gebelik kayiplarina gore ikinci ve tiglincii trimester gebelik kayiplariyla daha fazla iliskilidir.
Abortuslara yol agan anatomik nedenler; miillerian kanal defektleri gibi konjenital nedenler,
uterin leiomyomlar, kiiretaj ya da enfeksiyonlar sonrasi gelisen intrauterin adezyonlar,
endometrial polipler gibi edinsel nedenlerdir. TGK etyolojisinde edinsel faktorlere gore
konjenital nedenlerin daha fazla rol oynadig: disiiniilmektedir. Konjenital uterin anomalilerin
smiflandirilmasiin kesinlestirilmesi, yalmz gebelik sonuglari, TGK etyolojisi agisindan degil,
yapilacak cerrahi miidahalenin se¢imi ve sonuglari agisindan da son derece 6nemlidir. Kayiplar
genelde implantasyon boélgesinin yetersiz kanlanmasi yiiziinden ilk trimesterde veya yapisal
defektlere bagl ikinci trimesterde goriiliir [81]. Cerrahi tedavi ile vakalarin %70’inde sonuglar
basarili olmaktadir.

Uterin septum en sik rastlanan konjenital uterin gelisim anomalisi olup TGK’l1 olgularda
(%3,5 siklik) ve genel popiilasyonda tiim major malformasyonlarin %80-90’1n1 olusturmaktadir
[82]. Bu anomali en sik kotii gebelik sonuglartyla iligkilidir [83] ve en kolay diizeltilebilen

bozukluktur. Uterin septum her zaman kotii gebelik sonuglariyla birlikte olmayabilir, ancak TGK
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nedeni ise cerrahi tedavi olarak histereskopik septum rezeksiyonu yapilmasmin uygun oldugu
bildirilmektedir. Bikornuat veya unikornuat uterusu olan bir¢ok kadinda obstetrik prognoz iyi
oldugu i¢in ve bu anomalilerin onarimi daha invaziv, yiiksek komplikasyon riski oldugundan bu
anomalilerin onarilmasi 6nerilmemektedir.

Servikal yetmezlik spontan diisiiklerin %0.2’sinden, ikinci ve tgiincii trimester gebelik
kayiplarinin  %16-20’sinden [84] ve TGK’larin %8-15’inden sorumludur [85]. Preterm
dogumlarin yaklasik %10’unundan servikal yetmezlik sorumludur [86]. Cerrahi tedavi olarak
transvajinal veya abdominal serklaj uygulanmaktadir. Cerrahi risklerin olasiligi nedeniyle
serklajin daha onceden ikinci trimester gebelik kaybi Oykiisii olan segilmis kadinlara
uygulanmasi 6nerilmektedir.

Uterin myomlarin TGK nedeni oldugunu gosteren net kanitlar yoktur. Genellikle
submiikoz myomlar tek ve kiigiik boyutta ise histereskopik myomektominin faydasi riskinden
¢ok olmasindan dolay1 6nerilmemektedir [87].

Intrauterin adezyonlar TGK’lara neden olmakla birlikte, klinik olarak daha sik menstruel
bozukluklar ve infertilite ile prezente olur [88]. Intrauterin adezyonlarda gebelik sonuglar1 genel
olarak kotiidiir ancak adezyolizis sonrasi diizelme olmaktadir. Prognoz ise genellikle hastalik
derecesiyle ilgilidir.

Endokrinolojik Nedenler: Gebelik kayiplarinin yaklasik %10’u  endokrinolojik
nedenlerle iliskilidir. Endokrinolojik bozukluklar arasinda diabetes mellitiis (DM), tiroid bez
fonksiyon bozuklugu, luteal faz defekti, polikistik over sendromu (PKOS), hiperprolaktinemi
gibi endokrinolojik problemler yer alir.

Kontrolli DM’lerde abortus oraninin artmadigi, kontrolsiiz DM’lerin ise abortuslara
sebep olabilecegi bildirilmektedir [89]. Kontrolsiiz DM olgularinda spontan abortus riski 3 kat
artmaktadir. Erken gebelik doneminde HbAlc diizeylerinde yiikseklik olan kadinlarda fetal 6liim
ve spontan abortus ihtimalinin arttig1 bildirilmektedir [81]. Sonug olarak TGK’l1 kadinlarda, kan
glukoz ve HbA1C degerlerinin 6l¢iimii bilinen veya klinik olarak tahmin edilen diyabeti olan
kadinlarda yapilmalidir, ancak bunlarin disinda tarama rutin olarak onerilmemektedir. TGK olup
yiiksek HbA1C diizeyleri olan diyabetik kadinlara, diizeyler normal seviyeye gelinceye kadar
gebe kalmamalar1 6nerilmelidir.

Luteal faz yetmezligi TGK’larin tartismali sebepleri arasindadir [90]. Uterusta
preimplantasyon oncesi hazirliklar donemdeki bazi endokrinolojik degisiklikler tekrarlayan
gebelek kayiplarina neden olabilir. Korpus luteumunun o&zellikle ilk 8 haftadaki yetersiz

progesteron iiretimi, anormal luteinizan hormon sekresyonu veya mevcut progesterona
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endometriumun verdigi kotii yanit luteal faz yetmezligi sebepleri arasindadir. Bu durum TGK’l1
olgularin %23’1 ile 60’1 arasinda varyasyon gostermektedir [91]. Serum progesteron diizeyi
midluteal fazda 12 ng/ml altinda olursa, gebeligin kaybedilme riski artar [65]. Tedavi olarak
progesteron igeren vajinal suppozituarlar veya korpus luteum fonksiyonunu destekleyen
progesteron preparatlari, ekzojen hCG, gonodotrin ve klomifen sitrat uygulamalar1 mevcuttur.
Ancak etkinligi randomize kontrollii ¢aligmalarda kesinlesmemistir. Literatiirde luteal faz
yetmezliginin patolojik bir durum oldugunu destekleyen ¢ok az sayida veri vardir. Bu nedenle
TGK olgularmin degerlendirilmesinde luteal faz yetmezligi tamisi tizerine ilgili testlerin
yapilmasi 6nerilmemektedir [92].

Hipotiroidi ve hipertiroidi durumlarmin her ikisi de ireme fonksiyonunda bozulmaya
neden olabilir. Son zamana ait ¢aligsmalarda tiroid stimulan hormonu (TSH) diizeylerinin gebelik
kayiplar ile iligkisi tizerinde durulmaktadir. TSH seviyesinin 6 mIU/ml iizerinde olmasinin
yiiksek oranda 6lii dogumla iliskili oldugu bildirilmektedir [93, 94]. Klinik hipertiroidiye bagl
olarak abortus riskinde bir artis olmadig1 gosterilmistir. Calismalarda tiroid fonksiyon testleri
normal bulunan tedavi edilmis hipotiroidi hastalarinda gebelik kayb1 insidansi ¢ok diisiik rapor
edilmistir. Fakat tedavi edilmemis subklinik hipotiroidi olan ve belirgin hipotiroidi olup da
yeterli ekzojen tiroid hormon tedavisi almayan kadinlarda yiiksek TSH diizeyleri disiik riskini
belirgin olarak artirmaktadir [95-99]. Tedavi edilmesi kolay patolojiler olmasi ve tedavi
sonuglarimin gebelik prognozunu diizelttiginden dolayr TGK tetkikleri arasina TSH da dahil
edilmelidir. Bazi ¢alismalarda antitiroid antikorlarinin da gebelik kaybi ile iliskili oldugu
belirtilmektedir. Ancak randomize arastirmalar sonucu, antitiroid antikorlarinin tekrarlayan
gebelik kayiplari ile iliskisi net olarak gosterilememistir ve ayrica antitiroid antikor pozitifliginin
giiniimiizde etkin tedavisi de mevcut degildir [97, 98]. Bu nedenle tiroid otoantikor taramasi
TGK degerlendirmesi giincel algoritmasinda yer almamaktadir.

Polikistik over sendromu olan kadinlarin %36-56’sinda TGK saptanmaktadir. Polikistik
over sendromu olgularinda gebelik kaybi liiteinize hormon (LH), hiperandrojenemi ve insiilin
direncine baglanmaktadir. Bunun yanisira PKOS olmadan insiilin rezistansi ve obezitenin
birlikte tekrarlayan gebelik kaybi ile iliskisi gosterilmistir [100]. Calismalarda metforminin
ozellikle bozulmus glukoz tolerans testi olanlarda gebelik kaybi oranlarini azalttig1 bildirilmistir.
Polikistik over sendromu ve insiilin direnci olgularina metformin tedavisinin yararli oldugunu
gosteren yayinlar vardir [101]. Fakat randomize kontrollii ¢alismalarda abortus oranlarinda

klomifen sitrat ile metformin arasinda bir fark olmadigi belirtiimektedir. Obez PKOS’Iu
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kadinlarda kilo verme basit ve basta 6nerilmesi gercken yontemdir. Sonug olarak secilmis TGK
olgularinda klinik ve laboratuar olarak PKOS agisindan degerlendirme yapilmasi onerilebilir.

Hiperprolaktineminin ovaryan graniiloza hiicrelerinden progesteron salinimini inhibe
ederek (luteal faz defektine neden olarak) endometriyal defektlere neden olabilecegi bildirilse de
TGK’larda rolii net degildir [93, 102]. Baz1 calismalarda bromokriptin tedavisiyle basarili
gebelik sonuglar1 bildirilmektedir. Bu nedenle hiperprolaktinemili TGK’l1 olguda tedaviden
sonra gebelik 6nerilebilir.

Idiyopatik TGK olgularinda nedeni bilinenlere gére adetin iigiincii giinii folikiiler stimiilan
hormon (FSH) ve estradiol (E2) degerleri daha yiiksek bulunmustur. Bir ¢alismada olgularin
%58’inde TGK nedeni olarak adetin 3. giiniinde FSH veya E2 yiiksekligi gosterilmistir [103].
Menstural dongiiniin tglincti giini FSH ve E2 diizeyinde artis oosit kalitesi ve sayisinda
azalmaya neden olur, sonugta bu kotii kaliteli oositlerden olusacak embriyolarda kromozom
anomalisi ve dolayisiyla diisiik insidans1 artmaktadir. Her TGK olgusunda yasina bakilmaksizin
adetin 3. glinii FSH diizeyine bakilmalidir.

Enfeksiyonlar: Tekrarlayan gebelik kayiplarinda bilinen etiyolojik faktorler iginde
enfeksiyon en az goriilendir. Spontan abortusla iligkisi iyi bilinmesine ragmen TGK ile iliskisi
gosterilememistir. Ureaplasma urealiticum ve Mycoplasma hominis bu konuda en ¢ok suglanan
enfeksiyon ajanlaridir. TGK’ya neden oldugu konusunda kesin kanitlar olmamasindan dolay1
giincel literatiir bilgilerine gore TGK-Ii olgularda TORCH grubu, serviks kiiltiirii ve biyopsi
taramasi gereksiz olarak kabul edilmektedir [52]. Ilk trimesterde bakteriyel vaginozis varhigi,
gebeligin 2. trimesterinde diisiik veya preterm dogum igin bir risk olarak bilinmektedir, fakat 1.
trimester kayiplar1 igin ise veriler yetersizdir. Klindamisin tedavisi ile gebeligin termde
sonlanmasi ve canli bebek dogurma oranlari artmaktadir [104].

Cevresel Faktorler: Giincel verilere gore cevresel ajanlarin tekrarlayan gebelik
kayiplarma neden oldugu konusunda kesin kanitlar yoktur. Diyetteki herhangi bir besin
eksikliginin ya da tiim besinlerin orta derecedeki eksikliginin abortusta rolii olduguna dair kesin
bir veri yoktur. Sigara i¢imi ve diisiik riski arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalarda genel olarak
sigara igmenin doza bagimli bir sekilde spontan diisiik riskini artirdigi belirtilmistir. Sorumlu
mekanizmalar net degildir fakat sigara dumanindaki nikotin, karbondioksit, siyaniir dahil bazi
maddelerin vazokonstriiktif ve antimetabolik etkileri plasental yetmezlige neden olabilir [105].
Gebeligin ilk 8 haftasinda alkol kullanim1 hem spontan abortus hem de fetal anomalilere neden
olabilir [106]. Baska bir prospektif ¢alismada gebelik boyunca diisiik diizeyde alkol kullanimi
anlamli abortus riski ile iligkili olmadigi bildirilmistir [107]. Kafein tiikketimi ile diisiik riski

16



arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ogu ¢alismada asir1 kafein tiiketiminin spontan abort riskinde 2 kat
artisa neden oldugu gosterilmistir [108]. Isotretinoin yiikselmis spontan diisiik insidans: ile
iligkilidir [109]. Son verilere gore 5 Rad’in altinda bir radyasyon dozunda malformasyon,
biiyiime geriligi Veya diisiik agisindan artmus bir fetal risk yoktur [110].

Immiinolojik Faktorler: Immiinolojik faktdrlerin sebebi bilinmeyen TGK olgularinin
ortalama %20’sinden sorumlu oldugu disiiniilmektedir [19, 111, 112]. Bilinen immiinolojik
nedenleri otoimmun ve alloimmun olmakla iki gruba ayrilir.

Otoimmun nedenler: SLE ve APAS gebelik kayiplari ile en sik iliskilendirilen otoimmiin
hastaliklardir. Bu sendromlarda, 1. trimester abortus riskinde artis olmamakla birlikte, ge¢
donem abortuslarda risk orani ortalama %20 artar. APAS’da tespit edilen otoantikorlar (anti-
kardiyolipin, lupus antikoagiilani, anti 2 glikoprotein-1), gebelik kaybu ile iliskisi net bilinen tek
otoantikor grubudur ve TGK oykiisii olan tiim kadinlarda bakilmasi onerilmektedir. Bu
otoantikorlar, villoz trofoblastlarin farklilagsmasini ve ekstravilloz sitotrofoblastlarin desiduaya
invazyonunu inhibe ederek [113, 114], sinsityotrofoblastlarin apoptozunu indiikler [115] ve
maternal immiin yolaklar1 aktive ederek etkisini trofoblastlar tizerinde gosterir [116]. Ayrica
aciklanamayan kiiglik damar trombozlarma ve 34 haftadan 6nce siddetli preeeklampsi ve
plasental yetmezlige neden olurlar. Etkisini plasental tromboksan sentezini arttirip, prostasiklin
sentezini azaltarak ve anneksin V’i plasentadan uzaklastirarak saglar.Yapilan bir ¢alismada
aspirin ve diisik molekiil agirlikli heparin kombinasyonunun antifosfolipid antikoru bulunan
kadinlarda disiigi %54 oraninda azalttigi gosterilmistir [69]. Steroidlerin TGK’li kadinlarda
canli dogum oranini arttirdigr ile ilgili bir kanit bulunamamistir [68]. Birgok ¢alisma heparinin
aspirinden daha etkili, aspirin ve heparinle kombine tedavinin ayr1 ayr1 uygulamalardan daha
etkili oldugunu gostermistir [65, 70-73].

Alloimmun nedenler: Maternal sitotoksik antikorlar, MHC I-1l uyumsuzluklari,
plasentaya karsi artmis maternal immiin reaksiyon, artmis NK hiicre ve T-helper Th1/Th2 orant,
Natural Killer (NK) ve T-lenfositlerin fonksiyon bozukluklari olasi alloimmun nedenler
arasindadir. Etiyolojinin arastirillmasi amaciyla maternal HLA taramasinin ya da lenfosit
fonksiyon incelemesinin rutin olarak yapilmasi énerilmemektedir [52]. Son donemlerde maternal
immiin diizenleyici genler iizerinde caligmalara agirlik verilmis olup interlokinler, NK hiicre
yanitlari, CD4 T-helper hiicre dengesi ve HLA allelleri ile iliskili yolak/genler incelenmektedir.
Steroid tedavisi, TGK endikasyonunda etkinligi gosterilemediginden fetal ve maternal olasi yan
etkileri nedeniyle onerilmemektedir [117, 118]. IVIG kullanimi ise tartismali bir konudur ve

yeterli ¢calisma bulunmamaktadir [119].
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2.3 TEKRARLAYAN GEBELIK KAYIPLARI VE NK HUCRELERI

2.3.1 GENEL BILGi

Saglikli  gebeliklerin  siirdiiriilmesinde  bagisiklik ~ sisteminin rolii tam olarak
anlagilamamistir. Uterus ve fetus, immiinolojik olarak farkli bolgeleri temsil etmesine ragmen,
genellikle maternal immiin sistemi, kendine 6zgii olmayan, paternal kalitsal fetal antijenlere
saldirmaz. Birkag immiinolojik degisiklik, fetiise ve disiiklere tolerans kayb1 ile
iliskilendirilmistir ve bu ortamda diizenleyici T hiicrelerinin rolii iyi bilinmektedir [120].
Idiyopatik tekrarlayan gebelik kayiplarinda (ITGK) kadinlarin periferik kaninda ve uterusunda,
saglikli bireylere kiyasla NK hiicrelerinin 6nemli bir oranda daha yiiksek oldugu bildirilmistir [9,
10, 121] .

NK hiicreleri, dogustan gelen bagisiklik sisteminin bir parcasidir ve CD3 — CD56 +
lenfositler olarak tanimlanirlar. CD56 + (noral hiicre adezyon molekiilii) ekspresyonunun
yogunluguna bagh olarak, bunlar klasik olarak CD56bright (yiikksek yogunluk) ve CD56dim
(diisik yogunluk) NK hiicrelerine ayrilir. CD56dim NK hiicre alt kiimesi, sitotoksisitesi ve
antikora bagimli hiicre sitotoksisitesinde (ADCC) yer alan bir reseptoriin CD16 (FcyRIII)
yiiksek ekspresyonu ile karakterize edilir. Bunun tersine, CD56bright NK hiicreleri, yiiksek bir
proliferatif aktivite ve bagisiklik diizenleyici sitokinlerin tiretimi ile karakterize edilir. Diger
yiizey reseptorleri ile birlikte farkli CD56 ve CD16 ekspresyonlari, bu hiicrelerin sitolitik veya

immiinoregiilator kapasitesini modiile eder [122, 123].

2.3.2 SAGLIKLI GEBELIKTE NK HUCRELERININ FiZYOLOJIiK ROLU

Periferik kan NK (pNK) hiicreleri, kandaki toplam lenfositlerin yaklasik %210-15'ini
Olusturur. CD56dim alt kiimesi yaklagsik %90'1n1 olustururken, CD56bright alt kiimesi ise
periferik kandaki toplam NK hiicrelerinin yaklasik %10'unu olusturur. CD56dim NK
hiicrelerinin ana rolii, enfekte veya tiimor hiicreleri gibi anormal hiicrelerin par¢alanmasidir [8,
122, 123]. Ote yandan, uterus NK (uNK) hiicreleri ¢ogunlukla CD56bright CD16— hiicreleridir.
Histolojik bir bakis agisina gore, UNK hiicreleri pNK'den ¢ok daha fazla graniile edilmistir ve
baskin bir sitolitik aktiviteye sahip olan pNK alt kiimesine gore daha bagisiklik diizenleyici bir
rol sergilerler (Sekil 1) [124, 125].
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Sekil 1. NK hiicrelerinin gebelikteki fizyolojik rolii [125].

Uterin NK hiicrelerinin kokeni hala bilinmemektedir. Uterin NK hiicreleri esas olarak
daha immiinoregiilatér bir role sahip olan CD56bright CD16- hiicreleridir. Endometrial NK
(eNK) hiicreleri, endometriyumdaki toplam lenfositlerin {igte birini temsil eder ve embriyo
implantasyonunda rol oynayabilir. Gebelik olustuktan sonra, desidual NK (dNK) hiicreleri
uterustaki baskin lenfosit alt kiimesidir ve gebeligin siirdiiriilmesine katkida bulunur. uNK
hiicrelerinde, endometriyal (eNK) ve desidual (ANK) NK hiicrelerini ayirt etmek énemlidir. Bu
bolinmenin 6nemi uterusun her doénemde farkli fonksiyonlarina dayanir [126, 127]. eNK
hiicreleri, endometrial lenfositlerin %30'unu temsil ederken, dNK hiicreleri %70'e kadar ulasarak
gebelik sirasinda uterusta baskin lenfosit popiilasyonu haline gelir [126]. eNK hiicreleri, dNK
hiicrelerinden daha az ¢alisilmistir ve bunlarin islevsel 6zelliklerinin 6grenilmesine hala ihtiyag
vardir. eNK hiicrelerinin sayisi, adet dongiisiiniin proliferatif donemden sekretuar fazina dogru
carpici bir sekilde artmaktadir. Bazi raporlara gére (K167 proliferasyon markeri kullanarak) eNK
hiicrelerinin sekretuar fazda boliinerek embriyo implantasyonuna katilabilirligi diistiniilmektedir
[124, 126, 127]. Manaster ve arkadaslari, eNK hiicrelerinin, gebe kalmay1 bekleyen
olgunlasmamuis bir alt kiimeyi temsil edebilecegi fikrini ileri siirdii. Bu hipotezde, interlokin (IL)
-15 etkisi ile aktive edici reseptorler NKp30 ve NKp44'in ekspresyonu ve interferon (IFN)-y ve
indiiklenebilir proteinl0 (IP-10) tretimi artarak eNK hiicrelerinin dNK'ye farklilagmasinda

gerekli bir araci oldugu diigiiniilmektedir. IP-10, trofoblast istilasinin diizenlenmesinde rol oynar
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[126]. Ote yandan, dNK hiicreleri maternal-fetal toleransla ilgilidir. Sitokinler ve kemokinlerin
tiretimi yoluyla desidua damarlanmasini diizenler. dNK hiicreleri spiral arterlerin etrafina yayilir
ve anjiopoietin-1, anjiopoietin-2, plasental biiyiime faktorii ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii gibi proanjiojenik biiyiime faktorleri salgilar ve bu damarlarin gelisimini ve bakimini
kolaylastirir [128, 129]. Dahasi, dNK, trofoblast hiicrelerindeki reseptorleri ile etkilesime giren
IL-8, IFN- y ve IP-10 salgilar ve bunlarin maternal spiral arterlere infiltrasyonunu tesvik eder
[130].

Gilinimiizde UNK hiicrelerinin kokeni konusunda bir fikir birligi yoktur ve hayvan
modellerine dayanarak iki dalga hipotezi One siiriilmiistiir; ilk dalga, desidualizasyonun
baslangicinda dokuda yerlesik NK hiicrelerinin lokal proliferasyonunu ifade eder ve ikinci dalga,
plasentasyon sirasinda dolasimdaki NK hiicrelerinin gorevlendirilmesini varsayar [131].
Gosterilen sey, pNK hiicrelerinin gen ekspresyonunun, kadinlarda gebeligin korunmasina
katkida bulunan, eksozomlar tarafindan aktarilan mRNA'lar ve proteinler araciligiyla trofoblast
tarafindan modiile edilebilmesidir [132].

2.3.3IDIiYOPATIK TEKRARLAYAN GEBELIK KAYIPLARINDA NK HUCRELERI

Basarili implantasyonun, uNK hiicrelerinin aktivasyonu ve inhibisyonu arasinda dogru bir
denge gerektirdigi 6ne siiriilmiistiir [133]. Bu siiregte sitokinler, progesteron gibi hormonlar ve

baz1 NK hiicre reseptdrleri gibi ¢esitli faktorler rol oynar.

2.3.3.1 NK HUCRE SIiTOKINLERI

2.3.3.1.1 NK1/NK2 HUCRELERI

NK hiicrelerinin sitokin tiretimi ile ilgili olarak, NK1 ve NK2 olarak siniflandirilabilirler.
Bu terminoloji, CD4 T hiicrelerinin T helper (Th) -1 ve Th2 alt kiimelerine bir analoji olarak
Onerilir. Farkli sitokinlerin iiretimi ile tanimlanirlar, NK1 tipi esas olarak IFN- y ve Timor
nekroz faktorii-o. (TNF-a) iireticileridir, NK2 ise temel olarak IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 salgilar.
Saglikli gebeliklerde NK1'den NK2 profiline gerekli bir gegis belgelenmistir [17, 18]. IFN- y ve

TNF-a, spiral damarlarin trofoblast hiicre biiylimesini, olusumunu ve yeniden sekillenmesini
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tesvik etmede onemli bir role sahiptir. Bu sitokinlerin anormal seviyeleri, diistikler, gebelik
diyabeti, preeklampsi veya fetal biliyime kisitlamasi gibi gebelik komplikasyonlar: ile
iliskilendirilmistir [134, 135]. Ayrica, diisiiklerde digiik IL-10 seviyeleri bildirilmistir [17].
Referans IFN-y ve IL-4 seviyeleri alinarak, idiopatik TGK 6ykiisii olan hamile kadinlarin dNK
hiicrelerinde daha yiiksek bir NK1 / NK2 oram bulunmustur [136]. Ote yandan, TGK'h
kadinlarin CD56bright eNK hiicreleri tarafindan IFN-y ve TNF-a {iretimi, saglikli dogurgan
kadinlara gore daha diisiiktiir [137]. Tekrarlayan diisiik yapan hamile olmayan kadinlarin
periferik kan CD56bright NK hiicreleri, saglikli kontrollere gore orantili olarak daha diisiik 1L-4
ve IL-10 seviyeleri ve daha yiiksek IFN-y ve TNF-a seviyeleri sergiler; bu, NK1 / NK2 oraninda
bir artis anlamia gelir [19]. Ote yandan, IFN-y ve immiinosupresif TGF-B ve IL-4 iireten NK
hiicrelerinde bir artis goézlemlenirken, TGK hastalarinin  saglikli  dondrlere  kiyasla
immiinoregiilator sitokinler salgilanmasiyla dengelenen daha aktif bir bagisiklik sistemi

gosterdigini diisiindiirmektedir [10].

2.3.3.1.2. NK22

Son on yilda, NK22 hiicreleri, IL-22 iiretimi ile tanimlanan yeni bir uNK hiicreleri alt
kiimesi olarak tanimlanmistir [138]. Bu hiicreler endometriyum ve desidua'da tespit edilmistir,
ancak tiremedeki rolii hala net degildir. IL-22, konak¢1 savunmasinda ve mukoza homeostazinda
rol oynar, bu nedenle NK22 hiicrelerinin, adet dongiisii sirasinda endometriyumun yenilenmesini
tesvik ettigi one siirtiliir. Ayrica, desidua'daki NK22 hiicreleri, trofoblast istilasini diizenleyebilen
IL-22'nin ana kaynaklaridir [139-141]. RORyt reseptoriiniin, pNK ve eNK hiicrelerindeki CD56
+ IL-22 + ve CD56 + NKp46 + RORyt + hiicreleri arasindaki pozitif bir korelasyona dayanarak
tiremedeki NK22 hiicreleri ile iliskili olabilecegi one siiriilmiistiir. Ilging bir sekilde, CD56 + IL-
22 + hiicrelerinin yiizdesi, periferik kanda ve endometriyumda IFN-y ve TNF-a iretimi ile
negatif korelasyon gosterir [140, 141].

TGK’l1 kadinlarda, trofoblastta daha diisiik bir IL-22 reseptorii (IL-22R) ekspresyonu ve
desidua'da daha diisiik bir IL-22 seviyesi bildirilmistir [142].
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2.3.3.2 NK HUCRE AKTIVITESININ MODULATORLERI

2.3.3.2.1 SITOKIN ORTAMI

IL-15 ve IL-18, maternal-fetal arayiizde bulunur ve burada NK hiicre sitokin iiretimini
modiile etme kapasiteleri nedeniyle &nemli bir rol oynarlar [143]. IL-15, NK hiicre
fonksiyonunun ve farklilasmasinin onemli bir diizenleyicisidir [144]. Stromal hiicrelerin
progesteron reseptorleri (PR) araciligiyla aktivasyonlarina yanit olarak IL-15 tirettikleri ve 1L-15
diizeylerinin uNK hiicrelerinin sayisi ile pozitif korelasyon gosterdigi gosterilmistir [145]. Buna
gore, hormonal dongiiniin proliferatif fazina kiyasla salgilama fazinda ve daha sonra erken
gebelikte IL-15'in énemli bir artis1 gdzlenmistir [146]. Ote yandan, IL-15'in tip 2 sitokinlerin
tiretiminde ve dolayisiyla gebeligin siirdiiriilmesinde gerekli bir uyarici oldugu goriilmektedir [8,
122].

IL-18, IL-12 ile birlikte tip 1 ve tip 2 sitokinler arasindaki dengeyi diizenleyen anahtar
sitokinlerdir. 1L-18 tek basina bir tip 2 sitokin olarak kabul edilebilir, ancak IL-12 ile
kombinasyon halinde bir tip 1 sitokin tepkisine yol agar. Bu nedenle, yiiksek bir IL-18 / IL-12
orani, tip 2 sitokinlere gegise katkida bulunurken, diistik bir IL-18 / IL-12 orani, tip 1 yanita ve
sonug olarak bir IFN-y diizeyinde artisa yol agacaktir [147]. Bu sinerjistik etki, IL-12'nin IL-18R
ekspresyonunu yukar1 regiile etmesinden kaynaklanmaktadir [148] . iTGK’l1 kadinlarda, saglhikl
fertil kadinlara gore, endometriyumda daha yiiksek 1L-12, 1L-15 ve IL-18 seviyeleri ve periferik
kan serumunda IL-12 ve IL-18 g6zlenmistir.

Son zamanlarda, desidua stromal hiicrelerinin erken gebelikte 1L-24 salgilanmasiyla
CD56bright CD16— NK hiicrelerinin farklilasmasimi modiile ettigi, CD16, perforin, Granzyme B
ve IFN-y ekspresyonunu baskiladigi ve Killer Ig benzeri reseptor (KIR) ailesinin inhibitor
reseptorleri, KIR2DL1 ve KIR3DL1 ve immiinotolerans ile anjiyogenezde rol oynayan
sitokinlerin (TNF-a, IL-10, IL-8) ekspresyonunu tesvik ettigi one siiriilmiistiir [149]. ITGK’da
IL-24 hakkinda veri yoktur, ITGK’I1 kadinlarda uterusta IL-24 seviyeleri ve reseptorlerinin

incelenmesi ilgi gekici olabilir.
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2.3.3.2.2 NK HUCRE RESEPTORLERI

NK hiicreleri, NK hiicre sitotoksisitesini ve sitokin tiretimini diizenleyen genis bir aktive
edici ve inhibe edici reseptorler paneli ifade eder. NK hiicre islevi, timor veya viris ile enfekte
olmus hiicreler gibi degistirilmis hiicrelerin pargalanmasina yol a¢an bu reseptorler araciligiyla
sinyal gonderilerek yonetilirken saglikl hiicreler korunur [150, 151].

Sitotoksik CD56dim CD16 + alt kiimesinin, saglikli dogurgan kadinlara kiyasla TGK’li
kadinlarin periferik kaninda yukari regiile edildigi bildirilmistir [9, 10]. Bu, diger reseptorlerin
bozulmus ekspresyonu ile birlikte, gebelikte NK hiicrelerinin islevselligini 6nemli Ol¢iide

degistirebilir.

2.3.3.2.2.1 NCR RESEPTORLERI

Dogal Sitotoksisite Reseptorleri (NCR), NKp30, NKp44 ve NKp46, tiimér hiicrelerinin ve
enfeksiyonlarin kontroliinde 6nemli bir role sahip olan bir aktive edici reseptorler grubudur.
NKp30 ve NKp46, aktif ve dinlenme NK hiicrelerinde ifade edilirken, NKp44 yalnizca
aktivasyon altinda ifade edilir [152]. NCR, viriis, bakteri ve parazit proteinleri ve heparin
stilfatlar gibi ¢ok ¢esitli molekiiller tarafindan aktive edilebilir. NKp46'nin insan tiremesindeki
onemi belirlenmistir. TGK’l1 hamile olmayan kadinlarin periferik kaninda NKp46 + CD56 +
hiicrelerinin yiizdesinde azalma bulundu [153].Ote yandan TGK &ykiisii olan gebe kadinlarda,
hem 12. hem de 20. gebelik haftalarinda NKp46 + CD56bright NK hiicre yilizdesinde bir azalma
tanimland1 [137]. NKp46'nin bu azalmig ekspresyonu, TGK'li kadinlarin eNK hiicrelerinde de
tanimlanmustir [137]. NKp46, NK hiicrelerinin sitokin tiretiminde rol oynar [154, 155]. Aym
NKp46bright CD56bright fenotipine sahip olmalarina ragmen, pNK hiicreleri ve eNK hiicreleri
farkli sitokin profili gosterir; NKp46bright CD56bright pNK hiicreleri esas olarak IFN-y
tireticileridir, NKp46bright CD56bright eNK hiicreleri ise daha fazla IL-4 tiretir [156].
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2.3.3.2.2.2 TIM-3

Inhibitdr reseptdér TIM-3 (T-hiicresi immiinoglobulin alan1 ve miisin alan1 i¢eren molekiil-
3), Galactin-9 ligandi ile bagimli bir yolda, trofoblasta karsi NK hiicresi sitotoksisitesini sinirlar
[157, 158]. TIM-3, dNK hiicrelerinin %60'indan fazlasinda eksprese edilir ve sitokinlerin
dretimini duzenler. TIM-3+ hiicreleri daha fazla IL-4 {retirken, TIM-3— hiicreleri daha fazla
TNF-o ve perforin ifade eder [157]. TGK’li hamile kadinlarin pNK hiicrelerinde TIM-3'in
analizi, bu markerin daha diisiik bir ekspresyonunu ve ayrica TIM-3 ekspresyonunu diizenleyen
anti-inflamatuar sitokin TGF-B1'de bir disiis gosterir [158, 159].

2.3.3.2.2.3 KIR - HLA-C

Maternal KIR'lerin ve fetal HLA-C allellerinin (C1 veya C2 genotipleri) belirli
kombinasyonlarinin gebelik sonuglarini diizenleyebilecegi agiklanmistir. KIR gen ailesi, A ve B
olarak adlandirilan iki farkli haplotipe siiflandiriimigtir. KIR A haplotipi, inhibe edici profilli
yedi gen (KIR2DL1, KIR2DL3, KIR2DL4, KIR3DL1, KIR3DL3) ve siklikla islevini engelleyen
bir mutasyon sunan yalnizca bir aktive edici reseptor (KIR2DS4) igerir.

KIR B haplotipi, inhibitor (KIR2DL2 ve KIR2DLS5) ve aktiflestirici (KIR2DS1, KIR2DS2,
KIR2DS3, KIR2DS5 ve KIR3DS1) reseptorleri kodlayan degisken sayida gen igerir.

Farkli KIR allelleri ile HLA-C varyantlar1 arasindaki spesifik etkilesimlerin NK hiicrelerinin
sitotoksisitesinin kontroliinii ve dolayisiyla gebeligin komplikasyonlarini nasil etkileyebilecegi
arastirtlmaktadir [160, 161].

Maternal KIRAA'nin fetal C2 genotipleri ile kombinasyonunun, KIR2DL1'in aracilik
ettigi ve fetal biiyime kisithgr ve preeklampsi ile iligkili NK hiicrelerinin giiglii bir
inhibisyonuna yol actig1 bildirilmistir. NK hiicrelerinin bu gii¢lii inhibisyonu, kusurlu spiral arter
yeniden sekillenmesi ile iliskilidir. KIRAB genotipine ve C2 genotipine sahip fetusa sahip
kadinlarda, aktive edici KIR2DSl'in (KIRB haplotipi) ifadesi, KIR2DL1 (KIRA haplotipi)
tarafindan aracilik edilen inhibisyonu dengeleyebilir ve gebelik komplikasyonlarini 6nleyebilir
[133, 162] KIRAB ve KIRBB ve fetal C2 genotipleri, dNK hiicresi, trofoblast hiicreleriyle
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etkilesimden sonra aktive olur ve plasentasyonu artiran GM-CSF gibi daha yiiksek sitokin
seviyeleri salgilar [133, 162].

KIR'lerin ve HLA-C genlerinin tekrarlayan diisiiklerin ortaya ¢ikmasindaki spesifik
anlami hala belirsizdir. TGK hastalarindan olusan bir kohortu saglikli donorlerle karsilastiran
bazi galismalar, bunun NK hiicrelerinin aktivasyonuna karsi bir dengesizlik olabilecegini
diistindiirmektedir (Sekil 2) [161].

Bir calismada, ITGK vakalarinda (> 3 diisiik) fetal HLA-C2 (giiclii inhibisyon) ile birlikte
maternal KIR2DL1 sikliginda bir azalma ve fetal HLA-C1 (aktivasyon) ile birlikte daha yiiksek
bir maternal KIR2DS2 frekansi bulunmustur [163]. Ayrica, saglikli dogurgan kadinlara kiyasla
ITGK'lh kadinlarda (> 3 diisiik) fetal HLA-C1 ile kombine maternal KIR2DL2 sikliginin daha
diisiik oldugu gdzlemlendi [164]. Ote yandan, TGK vakalarinda (> 3 diisiik) KIR2DL3 i¢in daha
yiiksek homozigot kadin siklig: fark edildi, bu da fetal HLA-CL1 ile zayif bir inhibisyona aracilik
edebilir [165]. Bir tartisma konusu olmasina ragmen, bazi yazarlar KIR genotiplemesini
Kliniklerde kullanilmasi i¢in su anda higbir gerek¢e olmadigimi savunuyorlar, ¢linkii KIR ile
trofoblast arasindaki iliskinin ilk trimesterde kan saglamadaki basarisizligini net bir sekilde

tanimlamak i¢in biiyiik kohort ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir [162].

2.3.3.2.2.4 DIGER RESEPTORLER

Adezyon molekiilii olan CD49a, eNK hiicrelerinde 6nemli dl¢iide daha yiiksek olmasina
ragmen, her iki uNK hiicresi tipinde eksprese edilir. CD49a seviyeleri menstrual dongii sirasinda
proliferatif asamadan sekretuar faza dogru giderek artar [124]. CD49a, dNK hiicrelerinin
trofoblasta erken yapismasin1 ve gogiinti diizenler ve perforin, granzim B ve IFN-y
ekspresyonunu azaltarak bunlarin sitotoksisitesini o6nler. TGK’l1 kadinlarin dNK hiicrelerinde,
perforin ve granzim B'nin artmasiyla sonuglanan bu yapicinin daha disiik ekspresyonu
bildirilmistir (Sekil 2) [166]. Ote yandan, TGK'li kadmnlarin pNK hiicrelerinde asir1 CD69,
CD161, CD9%4, NKG2A ve NKG2D (lenfosit aktivasyonunun erken bir belirteci) ekspresyonu
tanimlanmistir [10, 167]. NKG2D, inhibe edici reseptor NKG2A'nin azalmasiyla birlikte
tekrarlayan gebelik kayb1 Oykiisii olan kadinlarin dNK hiicrelerinde de yukari1 dogru diizenleir
[168]. Ek olarak, dNK hiicreleri tarafindan IFN-y iiretimi de TGK vakalarinda ¢ok daha
yiiksektir (Sekil 2) [168].
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Sekil 2. Idiyopatik TGK’li kadinlardan elde edilen decidual NK (dNK) hiicreleri, inhibisyon
eksikliginden (6rn., Aktive edici KIR veya zayif inhibitor KIR ve azalmis NKG2A ekspresyonunun
baskinligi), aktive edici reseptor NKG2D ekspresyonunun artmasi ve proinflamatuar sitokinlerin daha

yliksek tiretimine bagli olarak daha aktif bir durum sergiler [161].

2.3.3.2.3 PROGESTERON

Uremede gerekli bir hormon olan progesteron, gebeligin korunmasma katkida bulunur.
UNK hiicrelerinde PR eksikligi oldugu bilinmektedir, ancak dolayli olarak bu hormon NK hiicre
aktivitesini ve sitokin dengesini modiile edebilir [169]. Progesteron, PR eksprese eden lenfositler
tarafindan progesteron kaynakli bloke edici faktor (PIBF) iretimini tesvik eder ve ayrica
trofoblast hiicreleri tarafindan eksprese edildigi bulunmustur [169].

Normal gebeliklerde progesteron ve PIBF'nin hamilelik sirasinda arttig1 ve korunmalarina
katkida bulundugu gosterilmistir [170]. PIBF, NK hiicre aktivitesini modiile eder, sitokin
tiretimini diizenler (Sekil 3A) ve dengeyi, PIBF ekspresyonu ile trofoblast invazivligi arasinda
ters bir korelasyon ile Th2 tipi sitokinlere kaydirir [169, 171]. Bu anlamda TGK'l: kadinlarin
trofoblast ve desidua'sinda daha diisiik PIBF ve PR ekspresyonu bulunmustur (Sekil 3B) [172].

TGK'lh kadinlardan alinan lenfositler PIBF ile kiiltirlendiginde, IL-4 ve IL-10
seviyelerinde bir artis bulunurken, bu da PIBF'nin bir imminomodiilator faktor olarak hareket
edebilecegini diisiindiirmektedir [173].

Stromal ve dendritik hiicreler, PR'leri araciligiyla aktivasyon iizerine IL-15 ve IL-18

tireten ara hiicreler olarak davranirlar [145, 174].
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Sonug olarak, hormonal dongiiniin proliferatif fazina kiyasla salgilama fazinda ve daha
sonra progesteron seviyelerinde oldugu gibi erken gebelikte IL-15 seviyesinde onemli bir artig
gozlenir [175]. IL-18 ile uNK sayisi arasinda da pozitif bir iliski bulunmustur [174].
Progesteronun ayrica HLA-G ekspresyonunu arttirdignt 6ne siirtilmistir [176]. Hamilelik
sirasinda HLA-G, trofoblast hiicreleri tarafindan yiiksek oranda ifade edilir, KIR2DL4 ve ITL-
2'ye (inhibitdr reseptorler) baglanarak fetiise karst bagisiklik toleransina aracilik eder [177].
TGK’l1 kadinlarda anormal HLA-G ekspresyonuna rastlanmamistir [178, 179].

A) NORMAL PREGNANCY B) ALTERED PREGNANCY IN iRM
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Sekil 3. ITGK’da PIBF'un Rolii.

A) Progesteron, lenfositler ve trofoblast hiicreleri tarafindan PIBF {iretimini tesvik eder. PIBF, gebeligin
stirdtiriilmesinde, NK hiicrelerinin sitotoksisitesinin kontrol edilmesinde ve Th2 tipi sitokinlerin salgilanmasinin
desteklenmesinde 6nemli bir rol oynar.

B) ITGK’Ih kadinlarda, diisiik PR ekspresyonu veya luteal yetersizlik nedeniyle PIBF iiretimi azalir. 1.Progesteron
tedavisi bu kusuru geri alabilir. 2. Ek olarak, IVIg, intralipid infiizyonlar veya kortikosteroidler NK hiicre
fonksiyonunu asagi regiile etmek i¢in kullanilabilir.

IRM: idiyopatik tekrarlayan gebelik kaybi; IVIg: intravendz immiinoglobulin; PIBF: Progesteron kaynakli bloke

edici faktor; PR: Progesteron Reseptorleri.

Ozet olarak, farkli calismalar inhibisyon eksikligini ve dolayisiyla TGK’da NK
hiicrelerinin aktivasyonunun arttigini gostermektedir. Bununla birlikte, TGK'li kadinlarda NK

hiicre inhibitor reseptorlerinin incelenmesi, oncelikle MHC sinif 1 spesifik reseptorler, KIR ve C-
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tipi lektin reseptorlerine (CD94-NKG2) odaklanmistir. KIR-HLA-C etkilesimleri, NK hiicre
davraniginin anlagilmasinda olduk¢a 6nemli olmasina ragmen, spesifik olmayan MHC smnif I
inhibitor reseptorlerinin incelenmesi, NK hiicrelerinin TGK’daki roliinii agiklamak i¢in de uygun
olabilir. Bu reseptorler arasinda TIGIT, TACTILE (CD96 olarak da bilinir), PVRIG, TIM-3 ve
Lag-3bulunur [180, 181]. Bu reseptorlerden, TGK oOykiisii olan hamile kadinlarin periferik
kaninda daha disiik bir TIM-3 + CD56 + hiicresi yiizdesi ve uterustaki TIM-3 + dNK
hiicrelerinin yiizdesinin artmasi ile sadece TIM-3 c¢alisilmistir [182, 183]. NKp46 reseptorii de
onemli bir rol oynayabilir, TGK’l1 kadinlarin eNK hiicrelerinde ve pNK'sinda saglikli dogurgan
kadinlara gore ekspresyonu daha disiiktir [137, 153]. Ayrica, NKp46, daha fazla calisma
gerektiren yeni NK22 alt kiimesiyle de iliskili goriinmektedir [141].

TGK’Ii kadinlarin sitokin profili de degismis bulunmaktadir. Bir yandan TGK’li
kadinlarda periferik kan ve desidua CD56bright NK hiicrelerinde NK1 / NK2 oraninda artis
oldugu bildirilmistir [19, 136]. Diger taraftan, TGK’l1 kadinlarin eNK hiicrelerinde daha diisiik
IFN-y ve TNF-a seviyeleri tespit edilmistir; bu, trofoblast invazyonunun ve spiral arterlerin
yeniden sekillenmesinin ilk adimlarini degistirebilir.

Kanitlara gore, PIBF, gebeligin siirdiiriilmesine katkida bulunan NK hiicrelerinin 6nemli
bir immiinomodiilatorii olabilir [171, 173, 184]. PIBF seviyeleri, onerildigi gibi progesteron
eksikligine bagli olarak ve ayn1 zamanda trofoblastta daha diisiik PR ekspresyonu nedeniyle
azaltilabilir [172]. Ayrica kortizol, progesteronun kortikotropin salgilayan hormon fiizerindeki
inhibitor etkisini antagonize ederek, preterm dogumlara katkida bulunan proinflamatuar bir

ortami tegvik ettigi i¢in de katkida bulunabilir [185].

3.GEREC VE YONTEM.

Calismaya Ocak 2020 ve Ocak 2021 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde poliklinige bagvuran, 2
veya daha fazla gebelik kayb1 olan kadinlar hasta grubu olarak; 2 veya daha fazla canli dogum
yapmis, diisiigii olmayan kadinlar ise kontrol grubu olarak alindi. Bir hastay1 tekrarlayan gebelik
kayb1 olarak kabul etmek icin 20. gebelik haftasindan 6nce 2 veya daha fazla diisiik yapmis olma
kriteri olarak kabul edildi.

Tekrarlayan gebelik kaybi olan, 2040 yas arasi toplam 30 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Biitiin kadinlar normal parental kromozoma sahipti. Hepsi antifosfolipid antikorlar (ANA, Anti
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DNA, Antikardiyolipin-IgM, Antikardiyolipin-1gG, Antifosfolipid-lgM, Antifosfolipid 1g-G),
Anti Toksoplazma-IgM, Antirubella-IgM, hipotiroidi ya da hipertiroidi (serbest T4 ve TSH
degerlerine bakildi) agisindan negatifti. Biitiin hastalar normal HSG’ye sahipti ve higbirinde
menstriiel siklusun 26. giiniinde 8 no’lu Hegar bujisi ile bakilan servikal yetmezlik yoktu. Higbir
hastada trombofili kriterine (Antitrombin 111 eksikligi, Protein C eksikligi, Protein S eksikligi,
Faktor V Leiden mutasyonu, Protrombin 2010 mutasyonu, MTHFR 677 mutasyonu, MTHFR
1298 mutasyonu) rastlanmadi. Kontrol grubu ise Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne basvuran gebelik kaybi oykiisii
olmayan, 2 veya daha fazla dogum yapmis 2040 yas aras1 10 kadindan olustu.

Calismada, hasta dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. Katilimeilarin demografik ve klinik
ozellikleri hastane girisinde kaydedilmisti.

Calismaya hasta grubunda alinan kisiler poliklinik basvuru sirasina gore gelisigiizel
alinmistir ve kontrol grubuna alinacaklar basit rasgele 6rnekleme ile atanmistir.

Tim hasta ve kontrol grubundaki kisilerin kan 6rnekleri Ankara’da, Mikrogen Genetik
Hastaliklar Tan1 Merkezi laboratuvarinda ¢aligilmstir.

NK hiicre aktivitesi igin periferik kan érneklerinden ELISA yéntemi ile NK VUE testi
kullanarak IFN-y miktar1 6lgtildii. Her hastadan 6rnek olarak alinan 1ml kan immunomodiilator
sitokin (PROMOCA) ve antikoagulan olarak heparin iceren NK VUE tiipiine alindi. Kan alma
isleminden 15dk sonra i¢inde kan olan NK VUE tiipleri inkiibator i¢ine dik bir sekilde konularak
37°C’de 20-24 saat boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi berrak plazma &rnegi alinarak
1.5mI’lik mikrosentrifiij tiipiine aktarildi. NK hiicreleri aktive olduktan sonra, kantitatif ELISA
yontemiyle NK hiicreleri tarafindan salgilanan IFN-y miktarin1 belirlemek icin ELISA test Kiti
kullanildi. Bu amagla, anti-IFN-y monoklonal antikor, bir mikrokuyucuk plate 6nceden absorbe
edilmistir. Numuneler kuyucuklara pipetle konularak IFN-y ELISA kuyucuklarindaki antikora
baglanmaya burakildi. Baglanmamig tim materyal yikandiktan sonra, HRP kompleksi
kuyucuklara ilave edildi. Herhangi bir baglanmamis antikor-HRP kompleksini uzaklastirmak
icin bir nal yikamayi takiben, substrat ¢ozeltisi kuyucuklara eklenip renk degisimi igin bekletildi.
450 nm’de absorbans oOlgiilerek NK hiicreleri tarafindan salgilanan IFN-y miktari, bir IFN-y
standart egrisine kiyasla null olarak nicelestirildi. Aktive NK testi icin normal referans aralig
<1800 pg/ml olarak kabul edildi.

Flow sitometri teknigi heparinli taze kan tizerinde yapildi. Flow sitometri 6zellikleri: BD /
Yazilim: Cell Quest (Macintosh-ABD) / Model: Facscalibw / Analiz: Dort renk (FITC, PE,
PERCP, APC) / Lazer: Mavi 488 nm ve Kirmiz1 635 nm. Periferal kan hiicreleri, boyamadan
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once fosfat tamponlu salin ile iki kez yikandi, ardindan renkli floresanla aktive edilmis hiicre
smiflandirma taramasi kullanilarak, NK hiicreleri, monoklonal antikorlarla (PARTEC Almanya)
CD158a, CD8, CD16 ve CD56’ya boyandiktan sonra belirlendi. Flow sitometrik cihazi ile
yaklasik 100 000 hiicre analiz edilerek CD16, CD56, CD8 ve CD158a hiicrelerin yiizdelik

oranlar1 hesapland.

3.1. istatiksel Analiz

Istatiksel analiz icin toplanan tiim veriler Statistical Package for the Social Sciences,
sirim 20, SPSS Inc., Chicago, IL (SPSS) ile analiz edildi. Verilerin normal dagilimlar
Kolmogrov-Smirlov testi ve histogramlar ile belirlenmistir. Normal dagilim gosteren siirekli
degiskenler bagimsiz T testi ile, normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler ise Mann
Whitney U testi ile analiz edilmistir. Kategorik degiskenler i¢in Ki-Kare testi kullaniimistir.
[statistiksel anlamlilik degeri P <0.050larak belirlenmistir.

4. BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’ne, Ocak 2019- Ocak 2020 tarihleri arasinda bagvuran ve tekrarlayan gebelik
kaybi tanist alan 30 hasta ve ayni tarihler arasinda ayni klinige bagvuran 10 saglikli fertil bayan
olmak tizere toplam 40 kadin ¢alismaya alinmustir.

Calismaya katilan hasta ve kontrol grubun demografik 6zelligine bakildiginda;

Kontrol grubunda abort eden hasta yoktu, higbir hasta sigara kullanmiyordur, higbir
hastada akrabalik yoktur.

Hasta grubunun yas ortalamasi 28.2+4.4; kontrol grubunun yas ortalamas: 30.4+2.0 idi.
Iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik gézlenmedi (p=0.462).

Hasta grubunun gebelik sayisi ortalamast 3(3, 12), kontrol grubunun gebelik sayisi
ortalamasi 3(3, 4) idi. iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik gézlenmedi (p=0.101).

Hasta ve kontrol grubunu olusturan kadinlarin demografik o6zelliklerinin (yas, gebelik
sayisi, dogum sayisi, yasayan sayist Ve abortus sayisi) karsilastirmasina ait veriler Tablo 1°de

sunulmustur
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Tablo 1: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Vaka grubu(n=30) Kontrol grubu(n=10) | P degeri
Yas 28.2+4.4 30.4+£2.0 0.462
Gravida 3(3,12) 3(3,4) 0.101
Parite 0(0, 3) 3(3,4) <0.001*
Canli dogum 0(0, 3) 3(34) <0.001*

Veriler ortalama+standart sapma, ortanca (en disiik, en yiiksek) ve sayr (%) olarak
verilmistir.

Anlamli p degerleri “*” ile gosterilmistir.

Gruplarin NK aktivitesi seviyesi ortanca degerleri vaka grubunda 2145 (264, 3900),
kontrol grubunda 1380 (500, 4000) idi. Iki grup arasinda anlamli fark saptanmad: (p=0.662).

NK aktivitesi yiiksek olan ortalama hasta sayis1 vaka grubunda 17 (%56.7), kontrol
grubunda 5 (%50) idi. iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik gdzlenmedi (p=0.714).

CD56+CD16+ subgrubun yiizdelik oranlarin ortanca degeri vaka grubunda 52.3 (23.7,
70.7), kontrol grubunda 49.6 (23.7, 66.7) idi. iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik
gozlenmedi (p=0.574).

CD56+CD16- subgrubun ytizdelik oranlarin ortanca degeri vaka grubunda 47.6 (29.2,
76.23), kontrol grubunda 50.3 (33.2, 76.2) idi. iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik
gozlenmedi (p=0.563).

CD8+ subgrubun yiizdelik oranlarin ortanca degeri vaka grubunda 27.4 (1.32, 45.52),
kontrol grubunda 24.61 (8.66, 36.10) idi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik
gozlenmedi (p=0.743).

CD158a+ subgrubun yiizdelik oranlarin ortanca degeri vaka grubunda 10.52 (2.75, 53.40),
kontrol grubunda 9.48 (2.75, 40.21) idi. iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik gézlenmedi
(p=0.662).

CD158-CD8- subgrubun ytizdelik oranlarin ortanca degeri vaka grubunda 53.58 (0.47,
75.58), kontrol grubunda 57.06(31.68, 75.58) idi. iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik
gozlenmedi (p=0.217).
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CD158+CD8+ subgrubun yiizdelik oranlarin ortanca degeri vaka grubunda 6.86 (2.44,
27.79), kontrol grubunda 5.62(4.05, 8.22) idi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik
gozlenmedi (p=0.381).

Gruplarin laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 2 de sunulmustur.

Tablo 2. Gruplarin laboratuvar sonuglarinin karsilastiritlmasi

Vaka grubu(n=30) Kontrol grubu(n=10) | P degeri
NK aktivitesi | 2145 (264, 3900) 1380 (500, 4000) 0.662
seviyesi
NK aktivitesi yiiksek | 17 (%56.7) 5 (%50) 0.714
olan hasta
CD56+CD16+ 52.3 (23.7, 70.7) 49.6(23.7, 66.7) 0.574
CD56+CD16+ >%35 | 26 (%83.3) 6 (%660) 0.126
CD56+CD16- 47.6(29.2, 76.23) 50.3 (33.2, 76.2) 0.563
CD56+CD16- >%65 | 5(%16.7) 4 (%40.0) 0.126
CD8+ 27.4(1.32, 45.52) 24.61(8.66, 36.10) 0.743
CD8+ >0635 | 4 (%13.3) 1 (%10) 0.783
CD158a+ 10.52(2.75, 53.40) 9.48 (2.75, 40.21) 0.662
CD158a+ >%8 | 17(%56.7) 5 (%50.0) 0.714
CD158-CD8- 53.58 (0.47, 75.58) 57.06(31.68, 75.58) | 0.217
CD158-CD8- >%50 | 18 (%60.0) 8 (%80) 0.251
CD158+CD8+ 6.86 (2.44, 27.79) 5.62(4.05, 8.22) 0.381
CD158+CD8+ >%7 | 14(%46.7) 3(%30.0) 0.356
NK, naturel Killer.
Veriler ortalamatstandart sapma, ortanca (en diisiik, en yiiksek) ve sayr (%) olarak
verilmistir.
Anlamli p degerleri “*” ile gosterilmistir.

Grafik 1. Vaka grubu (1) ve kontrol grubu (2) CD56+16+ hiicre yiizdelerinin karsilastiriimasi.
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5. TARTISMA

Tekrarlayan disiiklerin - meydana gelmesiyle ilgili mekanizmalar tam olarak
anlagilmamistir. Son on yilda Dogal Oldiiriicii hiicrelerin diisiikle iliskili olup olmadigim
belirlemek igin NK hiicrelerinin spesifik 6zellikleri periferik kan ve uterusta incelenmistir. Farkli
yazarlar, tekrarlayan distikleri olan kadinlarda, kontrol fertil kadinlara kiyasla artan sayida uterin
ve periferik kan NK hicrelerin tamimlamiglardir [9, 10, 121]. Ancak, disiikle iligkisi
kesinlesmemistir. Tekrarlayan diistikleri olan hastalarda, desidua NK hiicrelerinin
inhibisyonunun eksikligi gézlemlenebilir, bu da daha yiiksek proinflamatuar sitokin seviyeleri ile
karakterize edilen daha aktif bir duruma yol agar [161]. Periferik kanda, IFN-y seviyelerinde bir
artis ve IL-4'te bir azalma ile NK hiicreleri tarafindan disfonksiyonel bir sitokin tiretimi de rapor
edilmistir[19].
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Yasuhiko Ebina ve arkadaslari, yaptiklar1 prospektif bir ¢alismada NK hiicre aktivitesinin
tekrarlayan diisiik etiolojisi ile iligkisini arastirmis ve bu kadinlarda sonraki gebeliklerin
sonuglart i¢in NK hiicre aktivitesinin prediktif degerini incelemisler. Bu ¢alismaya dahil edilen
TGK oOykiisii olan 160 kadinda periferik NK hiicre aktivitesi ol¢iilmiis ve sonuglar TGK
etyolojisine ve gebe kalan kadinlarda gebelik sonuclarma gore karsilastirilmistir. Idiyopatik
TGK’l1 hastalarda NK hiicre aktivitesi, TGK’nin bilinen etiyolojisine sahip olanlardan énemli
Olciide daha yiiksekti. Normal kromozom karyotipli fetiislerin diisiik yapmasi ile sonuglanan,
sonradan tekrar gebe kalan kadinlarda NK hiicre aktivitesi, canli dogum yapanlara gore daha
yiiksekti (p<0.05). Ek olarak, NK hiicre aktivitesi %33 ve flizeri olan kadinlarda normal
kromozom karyotipli diisiik riski daha yiiksekti (goreceli risk 3.4, %95, giiven araligi 1.3- 8.7).
Bu calisma sonucuna gore, periferik NK hiicre aktivitesinde bir artis normal kromozom
karyotipli diistikler ile iliskilendirildi ve bu artis, TGK’nin altinda yatan patofiziyolojide rol
oynayabilir [186].

Baska bir ¢alismada, Lee ve arkadaslari, %34.3 ve {izeri kesme degerine sahip yiiksek NK
hiicre aktivitesinin TGK ile iligkili oldugunu bildirmistir [111].

Cernisov ve arkadaslari, IVF basarisizhigi olan kadinlarda artmis periferik NK hiicre
sitotoksisitesinin (NKc) roliinii degerlendirmistir. Yiiksek NKc’li 33 hastayr igeren APAS
negatif toplam 79 kadinda lenfosit alt kiimeleri, hiicre ici sitokinler (IFN-y, iL-4, TNF-a, iL-10),
aktive edici belirteglerin ekspresyonu (CD69, HLA-DR, CD8, KIR(CD158a), CD95 ve kemokin
reseptorleri (CXCR3, CCR4) flowsitometrik yontem ile degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak,
implantasyon basarisizligi (IB) olan kadilarda, NKc seviyeleri IVF-de basarili olan kadinlara
gore daha yiiksek saptanmistir. iImplantasyon basarisizligi, NK hiicrelerinde daha yiiksek CDS,
CD158a ve HLA-DR ekspresyonu, T-lenfositlerde belirtegleri aktive etme ve IL-4+ T lenfosit alt
kiimeleri seviyeleri ile iliskilendirilmistir. IVF basaris1 igin tek yiikselmis NKc-nin tahmin degeri
0.85 iken diger iki anormal parametrin eklenmesi 0.39’un altina diismesine neden olmustur.

Calismanin sonucuna gore, yiiksek NKc, IVF sikluslarinda implantasyon igin kritik
olmasa da, negatif faktordiir. IVF basarisizligmin, immun mekanizmasi sadece yiiksek NKc’yi
degil, ayn1 zamanda NK hiicrelerinde CD8 ve CDI158a’nin artmis ekspresyonu, T lenfosit
aktivasyonu ve azalmis Th2 parametreleri gibi baz1 diger faktorleri de igerir [187].

Bununla birlikte, Seshadri ve arkadaslarinin yaptigi bir sistematik inceleme ve meta-
analiz, infertil kadinlarda periferik NK hiicreleri sayisinin fertil kontrollerden daha yiiksek
oldugunu gostermistir [188]. Ek olarak, ayni c¢alismada TGK’li kadinlarda periferik NK

hiicrelerinin sayis1 ve yiizdesi kontrollerdekinden daha yiiksektir [188].
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NK hiicre sitotoksisitesi ve kadin dogurganlhigi arasindaki iliski ile ilgili bir dizi kanit
mevcut olmasia ragmen [189], pNK'nin sitotoksik aktivitesi ve TGK arasindaki iliski ile ilgili
farkli gortisler formiile edilmistir [188, 190, 191].

pNK hiicreleri, plasentasyon i¢in immiin toleransli bir ortam olusturmaya katkida bulunsa
da, normal kosullar sirasinda enfeksiyonlarla savasmak icin belirli bir sitotoksik potansiyele
sahip olmalar1 gerekir [192]. Baz1 ¢alismalarda, TGK’l1 hastalarda yiiksek pNK hiicre orani
[191, 193] veya sitotoksisite rapor edilmistir [194]. Bununla birlikte, diger ¢alismalarda, fertil
kontrol grubu ile karsilastirildiginda TGK olgularinda diisiik NK hiicre oranin1 [195] veya daha
diisiik pNK sitotoksisitesini gosteren geliskili sonuglar bildirilmistir [196]. Biiyiik bir kohort
calismasi, sonraki gebelik sonucu ile pNK sitotoksisitesi arasindaki iligkinin dogrusal olmadigini
ve hem diisik hem de yiiksek pNK sitotoksisitesine sahip hastalarin diigsilk yapma oraninin
yiiksek olma egiliminde oldugunu ileri siirdii [197]. Bu nedenle, fertil kontrole kiyasla hem daha
yiiksek pNK sitotoksisitesine sahip TGK hastalari, hem de daha diisiik pNK sitotoksisitesine
sahip olan TGK hastalar ciddi sekilde dikkate alinmalidir.

NK sitotoksisitesi, inhibe edici ve aktive edici reseptorler arasindaki karmasik etkilesim
tarafindan kontrol edilir [198, 199]. Aslinda, NK hiicreleri, aktive edici reseptor sinyalleri baskin
oldugunda, sitotoksik grantiller salgilayarak sitotoksisitelerini gosterirler [200].

Bizim galigmada, TGK hastalarinda diisiik etiyolojisini aragtirmak i¢cin TGK’l1 kadin ve
kontrol fertil grubun pNK hiicrelerinin sitotoksisitesi ile iligkili parametreler degerlendirildi. Her
ne kadar ¢alismamizda tekrarlayan gebelik kaybi olan grubun pNK aktvite seviyesi ortanca
degerleri kontrol grubuna gore nispeten daha yiiksek saptansa da gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamistir (p=0,448). TGK ve kontrol gruplari arasinda pNK hiicrelerinde CD8, CD158a
(KIR2DL1) ekspresyonlar1 ve IFN-y miktar1 agisindan anlamli fark goriilmemistir.

Calismamizda birgok kisitlayici faktorler bulunmaktadir. Periferik kan NK hiicrelerinin
diizeyini ve islevini etkileyen birkag faktor; zihinsel stres [201, 202], egzersiz [203, 204], yas, irk
sonuglart etkileyebilir. Tesbit edilmemis bazi otoimmiin hastaliklarin veya enfeksiyonlarin
sonucu etkilemesi de olasidir. Ote yandan, konsepsiyon olan sikluslarla konsepsiyon olmayan
sikluslar arasinda, hiicre aktivitesi agisindan benzerlik olup olmadig1 da agik degildir. Belki de
implantasyon oldugunda pNK hiicre sayis1 ve fonksiyonlarinda degisiklik olmaktadir. Aktivite
mevcut calismada sadece bir kez Olciilmiistiir. Ayrica NK hiicrelerinin subgruplart gebelik
sonuglarini etkiliyor olabilir. Calismanin restrospektif olmasi ve yeterli hasta sayisinin olmamasi

da caligmadaki kisitlayici faktorlerden sayilabilir.
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6. SONUC

Yaptigimiz ¢aligma sonuglarina gore agiklanamayan TGK’l1 hasta grubu ve saglikli fertil
kontrol grubu arasinda CD56+dim ve CD56+bright pNK hiicrelerinin yiizdelik oranlarinda
onemli bir fark bulunamadi. Agiklanamayan TGK’l1 hasta grubu ve saglikli fertil kontrol grubu
arasinda pNK hiicrelerinde CD8, CD158a ekspresyonlar1 arasinda anlamli fark bulunamadi.
Ayrica, her iki grupda NK hiicre aktivite seviyesi arasinda anlamli fark izlenmedi.

Insan iiremesinde NK hiicre fonksiyonu halen tam olarak anlasilamamistir. Tiim
caligmalarin sonucu dikkate alindiginda, tekrarlayan gebelik kayiplarinda ve infertilitede NK
hiicre populasyonunda degisiklikler olmaktadir; sonuglar incelenen materyalin periferik kan,
endometrium veya ilk trimestr desiduasi olmasina gore degismektedir.

Uterin ve periferik kan NK hiicreleri arasinda varsa ne tiir bir baglanti oldugu tam olarak
bilinmemektedir. Erken implantasyonda uterus NK hiicrelerinin énemli bir rol oynadigi kabul
edilmektedir, ancak aberasyonlarn diisiiklere neden olup olmadig: bilinmemektedir. Her
durumda, bir¢ok ¢alsma periferik NK hiicreleri ve TGK arasinda bagimsiz bir iliski oldugunu
gosterir.

Yapilan birgok arastirmalara gore TGK’li kadinlarda immiinolojik risk belirtegleri olarak
diistiniilebilmesine ragmen, pNK say1 degerlendirmesinin veya aktivitesinin prognostik degeri
hala stiphelidir. NK hiicre sayis1 ve aktivitesindeki degisikliklerin neden mi, sonu¢ mu oldugu
tam olarak bilinmemektedir. Dolayisiyla, bu alandaki birgok argiiman nedeniyle, NK hiicre
degerlendirmesinin infertilite veya TGK’l1 kadinlar: taramak i¢in 6ngériicii bir test olarak roliini
kabul etmek veya reddetmek i¢in daha biiyiik hasta ve kontrol grubu ile yapilacak prospektif
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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