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OZET

Giris ve Amac: Fetal genlerin yaris1 baba kaynaklhidir ve gebelikte annede fetiise
kars1 immun toleransin nasil gelistigi acik degildir. Fetal dokularin reddini 6nleyen
molekiillerden biri de, ayn1 zamanda anne serumunda da saptanabilen ¢oziinebilir
HLA-G (sHLA-G)’dir. Bu molekiil baslica ekstravilloz trofoblastlar, plasental
makrofajlar ve mezenkimal koryonik villuslardaki endotelyal hiicreler tarafindan
dretilir. sHLA-G, gebe olmayan kadmnlarin serumunda da saptanmasmna ragmen
gebelerde daha yiiksek diizeylerde saptanir. Gebelik kayiplarinin patogenezinde
maternal immiin tolerans ile ilgili sorunlar oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizin
amaci, anne serum sHLA-G diizeylerinin, missed abortus ile olan iligkisini
arastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontemler: Calismaya 40 normal ve 40 missed abortus olmak {izere
toplam 80 gebe dahil edildi. Rutin gebelik takibi i¢in bagvuran olgulara transvajinal
ultrasonografi ve laboratuar parametrelerine ek olarak anne serumundaki sHLA-G
diizeyine bakildi.

Bulgular: Gruplar arasinda demografik parametreler agisindan fark saptanmadi.
Calisma grubu hastalarinin ortanca serum sHLA-G diizeyleri kontrol grubundaki
gebelerin ortanca serum sHLA-G diizeylerinden anlamli olarak daha diisiik bulundu
(P<0,001).

Sonug¢: Missed abortus riski artmis kadinlarm 6ngoriilmesinde, anne serum sHLA-G
Olciimii prenatal tanida 6nemli ve yeni bir tanisal arag olabilir.

Anahtar kelimeler: Gebelik kaybi, ¢oziinebilir HLA-G, missed abortus, gebelik

komplikasyonlari

ii



ABSTRACT (SUMMARY)

Introduction: Half of fetal genome is originated from paternal chromosome, and it
is unclear how immune tolerance develops to fetal tissues in pregnancy. Soluble
HLA-G (sHLA-G) which is detectable in maternal serum is one of the molecules that
prevent fetal rejection in pregnancy. This molecule is expressed by extravillous
trophoblasts, placental macrophages and endothelial cells of mesenchymal chorionic
villuses. Although sHLA-G is detectable in serum of non-pregnant women at low
levels, it is detectable in mainly pregnancy with high serum levels. Problems
concerning the maternal immune tolerance are thought to play role in pregnancy
wastage. The aim of our study is to detect the relationship between the missed
abortus and maternal serum HLA-G levels.

Materials and Methods: 40 women with missed abortuses and 40 women with
uncomplicated pregnancies, 80 women in total were included into the study. Serum
HLA-G levels were measured in addition to routine transvaginal ultrasonography and
laboratory work-up during pregnancy visits.

Results: Demographic parameters were statistically similar between the groups.
Median serum HLA-G level in study group was statistically lower than the median
serum HLA-G level of control group (P< 0,001).

Conclusion: Maternal serum sHLA-G measurement can be used as a new diagnostic
tool in predicting the pregnant women with high risk of missed abortus.

Key words: Pregnancy loss, soluble HLA-G, missed aborts, pregnancy

complications
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

o ALT : Alanin Aminotransferaz = SGPT = Serum Glutamik-Piruvik
Transaminaz

e AST : Aspartat Aminotransferaz = SGOT = Serum Glutamik-Oksaloasetik
Transaminaz

e BUN : Blood Urea Nitrogen = Kan Ure Azotu = Ure nitrojeni

e CRL : Crown-Rump Length (Bas popo mesafesi)

e DC : Dentritik Hiicre

e ELISA :Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

e EVT : Ekstravilloz trofoblastlar

e EDTA : Etilen Diamin Tetra Asetik asit

e HLA : Human Lokosit Antijen

e SHLA-G : Soluble Human Lokosit Antijen-Gestation (Coziinebilir Insan

Lokosit Antijeni-Gebelik)

e [UGR
e IVF

e IFNvy
e IVIG
o LS

e MHC
e NK

e PPROM
e TNFa
e SAT

e VEGF

: Intrauterin Gelisme Geriligi

: In Vitro Fertilizasyon

: Interferon gama

: Intravendz immun globulin

: Interldkin-8

: Major Histocompatibility Complex
: Natural Killer

: Preterm Premature Rupture of Membranes
: Timor Nekrozis Faktor Alfa

: Son adet tarihi

: Vascular Endothelial Growth Factor

: Viicut kitle indeksi

v
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1. GIRIiS VE AMAC

Fetiisiin genlerinin yaris1 baba kaynaklidir ve gebelik siiresi boyunca fetiise
kars1 annedeki immun toleransin nasil gelistigi acik degildir. Fetal dokularin reddini
onleyen molekiillerden biri de, ayn1 zamanda annenin kaninda da saptanabilen
¢oOziinebilir insan l6kosit antijeni-gebelik (Human Lokosit Antijen — Gestation,
sHLA-G)’dir. Bu molekiil baslica ekstravilloz trofoblastlar, plasental makrofajlar ve
mezenkimal koryonik villuslardaki endotelyal hiicreler tarafindan tretilir. HLA-G
antijeni annede spesifik sitotoksik T lenfosit cevabini baskilar ve NK hiicrelerinin
fonksiyonlarmi azaltarak annenin gebelik {iriinlerine kars1 immiin yanitin1 engeller.

sHLA-G, gebe olmayan kadinlarm kaninda da saptanmis olmasina ragmen bu
konuda gebe kadinlarin serumunda daha yiiksek diizeylerde oldugu bildirilmistir.
Gebeligin ozellikle ilk li¢c aymmda diger li¢ aylik donemlere gore daha yiiksek
diizeylerdedir ve gebeligin sonuna dogru diizeyi giderek azalir. Yapilan ¢alismalarda
sHLA-G diizeyleri ile gebelik komplikasyonlar1 arasinda bir iligki olabilecegi
bildirilmesine ragmen goriis birligi ve yeterli prospektif calisma mevcut degildir.
Yapilan ¢aligmalarda anne kanindaki sHLA-G miktarinim intrauterin gelisme geriligi
(IUGR), preeklampsi ve spontan abortus gibi durumlarda saglkli gebeliklere gore
diisiik diizeylerde, 6nlenemeyen preterm eylem olgularinda ise yiiksek diizeylerde
oldugu bildirilmistir.

Bu calismada, anne kanindaki sHLA-G diizeylerinin, patogenezinde annenin
immiin tolerans ile ilgili sorunlar oldugu diisiiniilen gebelik kayb1 vakalar1 ile olan
iligkisini ve sHLA-G’nin gebelik kaybindaki belirleyiciliginin arastirilmasi

amaglandu.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Fertilizasyon, Implantasyon (Yerlesme) ve Gebelik

Konsepsiyondan doguma kadar gecen siirece gebelik denir. Gebelik kadinin
son adet tarihinin ilk giinlinden itibaren baglayarak genellikle 40 haftada sonlanir (1).
Yumurta sperm tarafindan déllendikten sonra uterusta endometriuma yerlesir. Daha
sonra plasenta, embriyo ve en sonunda fetus olusur (2).

Fertilizasyon sirasinda yumurta ve spermin birlesmesi onemli ve ilging bir
siirectir. Ovulasyon siirecinde overden sekonder oosit ve kumulus-oosite tutunan
hiicrelerin atilmasmna neden olur. Oosit hizlica fallop tiiplerinin infundibulumu
tarafindan tutulur. Oositin, fallop tiiplinden uterusa dogru tasinmasi, tuba epiteli
silialarmin uterusa yonlenmis hareketi ve tubanin peristaltizmi ile saglanir.
Fertilizasyon fallop tiipiinde gerceklesir ve kabul edilen goriis, bunun ovulasyondan
sonraki birka¢ saat i¢inde ve bir giinii gegmeyen bir siirecte oldugudur. Bu
olasiliklarin oldugu zaman diliminde spermatozoa, oositin varis zamaninda fallop
tiipiinde olmalidir. Gebeliklerin ¢ogu ovulasyondan 6nceki iki giin veya ovulasyon
giinlinde gergeklesen cinsel iliski sonucu olugmaktadir (3,4).

Fertilizasyonu ilgilendiren basamaklar olduk¢a karmasiktir. Molekiiler
mekanizmalar, spermatozoanin folikiiler hiicreler arasindan, zona pellusidanin
icinden gecisine ve zigot olusumuyla sonuglanan sitoplazmaya girisine izin verir.

Fallop tiipiinde gergeklesen fertilizasyonun ardindan olgun ovum, zigota (46
kromozomlu bir diploid hiicre) doniisiir. Daha sonra yariklanma yoluyla blastomerler
olusur. iki hiicreli zigotta, polar cisim ve blastomerler perivitellin siv1 iginde
serbesttir ve zigot, kalin zona pellusida ile c¢evrilidir. Zigot fallop tiipiliniin i¢inde 3
glin boyunca yavas bir sekilde bdliinmeye devam eder. Blastomerler boliinmeye
devam ettik¢e morula olarak adlandirilan, duta benzeyen hiicre kitlesi olusur. Morula
uterus bosluguna fertilizasyondan 3 giin sonra ulasir. Blastomerler arasinda yavas bir
sekilde s1v1 birikmesi sonucunda erken blastokist olusur (3-5) (Sekil 1).

Embriyonun uterus duvarma implantasyonu fertilizasyondan 6-7 giin sonra
gerceklesir. Bu islem 3 ayr1 evreye ayrilabilir:

1) Appozisyon; uterus duvarina blastokistin ilk olarak tutunmasi

2) Adezyon; blastokist ile uterus epiteli arasinda artmus fiziki temas



3)invazyon; sinsityotrofoblast ile sitotrofoblastlarin endometrium,

myometriumun ticte birlik i¢ kismina penetrasyonu ile invazyonu ve uterus damar

yapisi (6) (Sekil 2).
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Sekil 1: Fertilizasyondan embriyo olusumuna kadar olan hiicre farklilagmasi siireci
(Zephyris, Human Embryogenesis. svg, View Wikimedia Commons, pregnancy,

http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=File:HumanEmbryogenesis.svg&page=1)

Endometrium ile etkilesmeye basladiginda, blastokist 100-250 hiicreden olusan
bir yap1 seklindedir. Blastokist endometrium epiteline gevsek bir sekilde yapisir;
buna appozisyon denir. Implantasyon genellikle uterusun iist arka duvarmin

endometriumunda olur. Blastokist trofoektoderminin, appozisyon ve yapisma ile



endometrium ylizeyine baglanmasi, bu iki doku arasindaki etkilesimlerle

diizenlenmektedir (3-8).
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Sekil 2: Ovulasyondan, zigotun endometrium kavitesine yerlestigi ana kadar gecen
zamanm sematik gosterimi. (Ttruel2, Human Fertilization View, Wikimedia

Commons, pregnancy, http://en.wikipedia.org/wiki/File:Human_ Fertilization.png)

2.2 Plasenta

Yari-allojenik (genetik yapisinin diger yarisini ayni tiiriin farkli bireyinden
alan) fetal greftin nasil hayatta kalabildigi halen tam olarak aciklanamamis bir
konudur (2). Birgok teori ileri siiriilmiistiir. Ik teorilerden biri embriyo-fetusun
antijjenik immaturite kuramidir. Bu kuram organ nakli antijenlerinin (HLA),
embriyonik yasamin c¢ok erken evrelerinde var oldugunun gosterilmesiyle
clriitiilmiistiir. Diger bir teori ise gebelerin immiinolojik yanitlarmin azalmis

olduguna dayandirilmaktaydi. Ne var ki bunun bir yardimei faktér olmasinin disinda



bir etken oldugunu gosterebilecek hicbir kanit bulunamadi. Bir bagka teori ise
uterusun (desidua) immiinolojik olarak ayricalikli bir doku olduguydu. Bu teori de
ilerlemis dis gebelik olgulariyla diglanmistir. Bu nedenle fetal greftin nasil hayatta
kaldig1 bilinmezligini korumaktadir. Yarr-allogreftin bu basarisinin agiklanmasi,
daha basarilt organ nakli cerrahisi ve belki de neoplazinin immiinolojik tedavisini
daha 1y1 kavramamizi saglayacaktir (6-8).

Uterusta diger dokular ile karsilastirilsa fetal grefti saglikli bir sekilde tagimasi
ve organ nakli bagisikliginin uterusta olusmamis olmasi benzersiz bir durumdur. Bu
durum implantasyon ve fetal-plasental gelisim ile iliskili hiicrelerin o6zelligi ile
iligkilendirilebilir. Burada rol alan hiicreler etkin olmayan sitotoksik ozellikleri ile
desiduadaki natural killer (NK) hiicreleri, desidual stromal hiicreler ve desidua i¢inde
yer alan invaziv trofoblastlardir. Desidual NK hiicreler desidual stromal hiicreler ile
uyum ic¢inde calisir. Bu hiicreler vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii (Vascular
endothelial growth factor) (VEGF) gibi pro-anjiogenik faktorler salgilayarak
anjiogeneze aracilik ederler ve Interlokin-8 (IL-8) iireterek spiral arterlere trofoblast
kemo-atraksiyonunu kontrol ederler (6,9,10).

Desidua gebeligin  Ozellesmis, belirgin  sekilde degisiklige ugramis
endometriumudur. Desidua ve istila eden trofoblastlar arasindaki 6zel iliski
goriiniiste organ nakli immiinolojisi kurallarina kars1 gelmektedir (6,10,11).

Plasenta ve fetusun gelisimi fertilizasyondan itibaren baslayan ve devam eden
bir stirectir. Plasentanin normal gelisimi fetal biiyiime, gelisim ve saglikli bir gebelik
icin gereklidir. Plasenta anne ve fetus arasinda 6nemli kritik bir rol iistlenmektedir;
fetal allogreftin reddedilmesini Onler, respiratuar gazlarin ve besinlerin degisimine
izin verir, fetal artiklarin atilimini saglar, peptit ve steroid hormon salgilar (6,11).

Fetus intrauterin donem boyunca plasentaya akciger, karaciger ve bdbrek
fonksiyonlar1 agisindan bagimlidir. Plasenta bu fonksiyonlarin1i anne ile olan
anatomik 1iligkisi ile basarir. Plasenta anne ile fetusu, uteroplasental damarlardan
¢ikan maternal kanla dolayl etkilesimle birbirine baglar. Fetusun ve annenin kani bu
hemokoryal tip plasentada karismaz. Bu durum fetus ile anne arasindaki iletisim ile
gebelik {irlinliniin annenin immiinolojik sistemi tarafindan kabul edilmesi i¢in 6nemli

bir diizenlemedir (5).



Insan plasentasmin olusumu morula (16 hiicreli evre) evresindeki farklilasan
ilk doku olan trofo-ektoderm ile baslar. Bu yapi, trofoblast hiicre tabakasinin
olusumunu baslatir. Sinsityotrofoblastlar blastokist implantasyonundan 6nce ayirt
edilememektedir. Embriyonun uterus duvarina implantasyonu fertilizasyondan 6-7
glin sonra gergeklesir. Fertilizasyon sonrast 8. giinde, blastokist implantasyonu
sonras1 trofoblastlar dista sinsityotrofoblast ve i¢ katmanda sitotrofoblastlara
farklilagir (6,12).

Trofoblastlar implantasyon tamamlandiktan sonra villoz ve ekstravilloz
trofoblastlar (EVT) olmak iizere 2 ana yola farklilasir. Her iki yol anne dokular ile
iligkili fakat farkli islevleri olan trofoblast hiicre topluluklarmi olusturur. Villoz
trofoblastlar plasentanin koryonik villuslarmi olusturur ve anne ile fetus arasinda
oksijen ve besin aligverisini saglar. Ekstravilloz trofoblastlar, desidua ve
myometrium i¢ine go¢ eder ve ayrica annenin damarlarini da penetre ederek farkli
maternal hiicre tipleriyle iliskiye girer. Ekstravilloz trofoblastlar interstisiyel
trofoblastlar ve endovaskiiler trofoblastlar olarak farklilasmaya devam eder.
Intersitisiyel trofoblastlar maternal desiduay1 invaze eder ve sonugta plasental
yataktaki dev hiicreleri olusturmak i¢in myometrium igine girer. Bu trofoblastlar
ayrica annenin spiral arterlerini de cevreler. Endovaskiiler trofoblastlar spiral

arterlerin liimenine girer (Sekil 3-4) (6,13).

Oncii trofoblast hiicreler

e o~

‘ Vill6z trofoblastlar ‘ Ekstravill6z sitotrofoblastlar (EVT)

‘ Sinsityotrofoblast ‘ invaziv EVT Proliferatif EVT
interstisyal EVT Endovaskiiler EVT
(myometriyum, desidua) (spiral arterler)




Sekil 3: Trofoblast hiicrelerinin farklilasmasi (Victoria Roberts, Leslie Myatt,
Plasental Development and physiology, from UpToDate, September 2012, figure 1)

intersitisyel ekstravillz trofoblast

(apa villus

(anchoring villus}\

Sinsityotrofoblast

Endovaskiiler ekstravilléz trofoblast

Sitotrofoblast

Ekstravilldz trofoblastlar.

—<. 0 4 j

Endotel

Spiral arter

Erken gebelik 1.trimesterin sonu 2.trimester 3. trimester

Source: Cunningham FG, Levena KJ, Bloom SL, Hauth C, Rouse DJ, Spong CY:
Williams Obstetrics, 23rd Edition: htps//www.accessmedicine.com

Copyright € The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.

Sekil 4: Trofoblastlar implantasyon tamamlandiktan sonra, villoz ve ekstravilloz
trofoblastlar olmak iizere iki ana yolda daha farklilasir, her iki yol maternal dokularla

iligkili, fakat islevleri olan trofoblast hiicre topluluklarin olusturur.

Trofoblastlarin endometrium i¢ine invazyon mekanizmalari metastaz yapan
malign hiicrelerin mekanizmalari ile benzerdir. Villoz trofoblastlarda gebeligin higbir
evresinde major doku-uyum kompleksi (Major Histocompatibility Complex) (MHC)
smif I ve smif 11 antijenler bulunmamaktadir. Dolayisiyla bu hiicreler tiim gebelik
boyunca immiinolojik olarak etkisiz goriinmektedir. Buna karsin invaziv EVT
hiicreleri, MHC smif I molekiillerini eksprese eder. insandaki MHC proteinlerine
HLA da denmektedir. HLA-G antijen ekspresyonu yalnizca desidua i¢indeki
ekstravilloz trofoblastlarda ve koryon laeve de bulunmaktadwr (6,13). HLA-G
antijeninin uterin NK ve dentritik hiicrelerden (DC) her iki hiicre grubu ile
etkilesmesinin  trofoblastik  invazyonun  diizenlenmesinde etkili  oldugu

disiiniilmektedir. (14) Fetusa karsi olusan maternal immun toleransin c¢oklu bir



mekanizmasi vardir (15). Bu konu ile ilgili molekiiller arasinda HLA-G de yer alir.
HLA-G nin basaril1 bir implantasyonda 6nemli gorevleri oldugu bildirilmektedir (16)
(Sekil 5).
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Sekil 5: Insan fetusu, plasenta, ekstraplasental membranlar ve desidua (14)

2.3 HLA-G

Insanin {ireme asamalarindan, embriyonun uterusa implantasyonu ve bunun
devami, karigikligini ve anlasilmazligini siirdiirmektedir. Fetusun genetik yapisinin
yarist anneden yarist babadan gelmektedir. Anne i¢in fetusun yari-allograft oldugu
bilinmesine ragmen immun toleransin nasil olustugu net degildir (17-20). Fetusa
kars1 olusan maternal immun toleransin ¢oklu bir mekanizmasi vardir (15). Bu konu
ile ilgili molekiiller arasinda HLA-G de yer alir. HLA-G ilk kez 1987 yilinda
Geraghty ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir (16,21,22). HLA-G trofoblastik
hiicre invazyonunu ve lokal immiin tolerans1 siirdiirebilmek icin sitokin
sekresyonunu diizenleyerek implantasyon ve gebeligin devamliliginda anahtar rol

iistlenmektedir (16).



HLA-G nin gebelikteki en 6nemli ve kendine has gorevi uterusta lokal olarak
ve maternal periferal dokularda sistemik olarak immun toleransin arttirilmasi
boylelikle yari-allojenik fetiisiin korunmasidir (23). Insan majér doku uygunluk
kompleksi (MHC) 6. kromozomun kisa kolunda yerlesmistir. Klasik HLA smif Ia ve
IT genlerini igerir. Smif Ia genleri klasik yiiksek poliformik HLA-A, B, C
antijenlerini kodlar. HLA-G klasik olmayan Sinif Ib HLA gen grubundadir. Sinif Ib
genleri ise daha az polimorfik olan HLA-E, F, G antijenlerini kodlar. HLA-A, B, C
antijenleri ¢ekirdekli hiicrelerin ¢ogu tarafindan iiretilirken, HLA-E,F,G antijenleri
ise smnirli doku tarafindan iiretilir. HLA-G antijenleri ekstravilloz sitotrofoblastlar,
baz1 villoz trofoblastlar, kok hiicreleri, ilk trimester plasentasinin koryonik fetal
damar endotel hiicreleri ve amnion epitel hiicreleri, kornea, timus ve periferik
kandaki monositler tarafindan iretilir (19,24,25,26). HLA-G’nin sitokin salinimini
ayarlayarak trofoblastik hiicre invazyonun kontrol ettigi ve lokal immun-supresif
durumu sagladig diistiniilmektedir (16).

Invitro ¢alismalarm sonuglar1 gdstermistir ki, sHLA-G molekiilii interferon
gama (IFN vy) ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF a) gibi Th 1'in sitokinleri olan,
desidua ve periferal kandaki monositler tarafindan da iiretilen mediatérlerin tiretimini
azaltmakta; Th2 sitokini olan IL4’lin periferal kandaki monositlerde {retiminin
arttirilmasini ise tesvik etmektedir. Iyi bilinen bir durum olarak Thl sitokinleri
allograft reddini saglamakta iken Th2 sitokinleri Thl'1 baskilayarak fetusun reddini
onlemektedir (20). Bunu inhibitdr reseptorlere baglanarak yapar. CD 4 (+) ve CD 8
(+) T hiicrelerin aktivasyonunu baskilar ve NK hiicrelerinin indiikledigi hiicresel
lizisi inhibe eder. Regiilatuar T hiicrelerinin inhibitér reseptOrlerinin up-
regililasyonunu yaparak DC aktivasyon ve olgunlagsmasini inhibe eder (19).

sHLA-G salmiminin da Fas/FasL yoluyla CD 8 (+) T hiicre apoptozisini
indiikledigi goriilmiistiir (20). HLA-G molekiillerinin membrana bagli olan dort
isoformu (HLA-G1, G2, G3, G4) ve salgilanan, serumda ¢0ziiniir formda olan {i¢
isoformu (sHLA-G5, G6, G7) olmak {izere yedi isoformu mevcuttur (16,19,21).
HLA-G1 ve HLA-G2 'nin ¢oziilebilir (soluble) isoformlarma sirasiyla sHLA-GS ve
sHLA-G6 denilmektedir. HLA-G1 ve HLA-G2 proteinleri maternal-fetal alanda ¢ok

miktarda bulunmakla birlikte gebelik boyunca maternal dolasima da ge¢mektedir.



HLA-G nin seviyesi fetal kayip ile iliskilidir. Diisiik seviyelerdeki HLA-G1 spontan
abortus i¢in risk faktori olabilir (23).

Fetiis hicbir zaman maternal dokular ile direkt temas halinde degildir ve
plasentanin maternofetal yiizeyinde koruyucu mekanizmalar bulunmaktadir (27).
Trofoblast hiicreleri klasik MHC smif Ia ve sinif II molekiillerini iiretmezler, oysa
HLA-G immunolojik olarak nétral olan trofoblastlar: tahribattan korur. HLA-G uzun
dénem immun toleransda ve immun cevabin baskilanmasinda rol oynamaktadir (21)

(Sekil 6).
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Sekil 6: Fetusa kars1 annede olusan immun tolaransin ¢oklu mekanizmasi (14)

HLA-G smirli doku tarafindan iiretilmektedir. Daha oncede belirtildigi gibi
plasentadaki trofoblastlar ve monositler basta olmak iizere immun sistem hiicreleri en
cok bahsi gecenlerdir (21). sHLA-G (baz1 gebeligi bulunmayan kadmnlarin ve
erkeklerin serumlarinda bulunsa da), saglikli gebeligi olan kadmnlarin serumunda
mevcuttur. Gebeligi bulunmayan kadinlarin ve erkeklerin serumundaki sHLA-G nin
ana kaynagi monositlerdir (21). Gebedeki asil sHLA-G kaynagi ise EVT nin bir
cesidi olan maternal spiral arterleri istila eden endovaskiiler trofoblastik hiicrelerdir
(28,29). sHLA-G salimimi, in vitro fertilizasyon(IVF) gebeliklerdeki implantasyon
kayiplari, preeklampsi ve diisiik riski gibi gebelik komplikasyonlar: ile iliskili

goriilmektedir (21,30). IVF tedavisinde embriyo transferi i¢in embriyonun
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seciminde SHLA-G ELISA kullanilabilir bir potansiyel marker olarak onerilmektedir
(20). Bazi1 caligmalar azalmis HLA-G {iretiminin, preeklampsinin patofizyolojisinde
invaziv trofoblast etkinliginde azalma ile rol oynadigmi desteklemistir (31,32).
Prekonsepsiyonel donemde NK hiicre aktivitesi yliksek olan kadinlarda spontan
abortus riski NK hiicre aktivitesi normal olan kadmlara goére 3,5 kat fazla
bulunmustur (33). Baska ¢alismalarda da sHLA-G diizeyi diisiik olan grupta fetal
kayip oranlar1 daha yiiksek bulunmustur (34,35).

2.4 Erken Donem Gebelik Kayiplar1 (Spontan Diisiikler)

2.4.1 Tanimlar

Son adetin ilk giinii temel alinarak 20 haftadan 6nce veya agirligi 500g dan az
olan fetlistin dogurtulmas1 veya gebelik iirlinlerinin kayb1 spontan diisiik (abortus)
olarak tanimlanir. Spontan abortus erken gebeligin en sik komplikasyonudur (36).
Goriilme siklig1 gestasyonel haftanin ilerlemesi ile diisiis gosterir ve %801 gebeligin
ilk 12 haftasi i¢inde meydana gelir (37,38). Klinik olarak tanimlanan gebeliklerin %
15" inde meydana gelmektedir (39). Histerektomi materyalindeki histolojik verilerle
ve laboratuar 6l¢iimleri (B-hCQG) ile tesbit edilen erken gebeliklerde bu oranin 2-3 kat
daha fazla oldugu tahmin edilmektedir (39). Sonug olarak tiim gebeliklerin %50 ye
yakin kisminin abortus ile sonuglandig1 diisiiniilmektedir (40). Klinik olarak alt1 alt

gruba ayrilir (41).

1. Abortus Imminens (Diisiik Tehtidi)

Abortus Insipiens (Onlenemez Diisiik)
Inkomplet Abortus (Tamamlanmamus Diisiik)
Komplet Abortus (Tamamlanmis Diisiik)
Missed Abortus

Habitiiel Abortus (Tekrarlayan Diisiik)

A

2.4.1.1 Abortus imminens (Diisiik tehtidi)

Gebeligin ilk yaris1 boyunca kapali servikal os'tan kanli vajinal akint1 ya da

kanama goriilmesi abortus imminens (diisiik tehtidi) olarak adlandirilir. Erken
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gebelik haftalarindaki her dort ya da bes kadindan biri degisik siddetlerde kanama

gecirebilir. Bunlarin da yarisinda abortus olur (41).

Kanama genellikle agrisizdir, bazen minimal suprapubik agri ile beraber
gortilebilir. Serviks kapali ve normal uzunluktadir. Kanamanmn kesin etyolojisi
tanimlanamamakla birlikte siklikla plasentanin marjinal ayrilmasiyla birliktelik

gosterir.

Diistik tehtidi terminolojisinin kullanilmasinin nedeni, kanamanin tekrarlasa ve
¢cok miktarda olsa bile kesin olarak diisiikle sonlanmamasidir. Gergekte 7-11 hafta
arasindaki fetal kalp atimimin izlendigi gebeliklerde kanama olsa bile, bu gebeliklerin
%90-96's1 devam etmekte ve saglikli bir sekilde ileri gebelik haftalarina
ulagabilmektedir (42).

2.4.1.2 Abortus msipiens (Engellenemez diisiik)

Servikal dilatasyonun olmasi, kanamanin artisi, siddetli uterin kramplarin
olmasi, gestasyonel dokunun internal servikal os’ta goriilmesi ve membranlarin

biiyiik bir kisminin riiptiirii ile kendini gosterir. Abortus ka¢iilmazdir (43).
2.4.1.3 inkomplet abortus (Tamamlanmamis Diisiik)

Fetiis ve eklerinin diisiik esnasinda tamamen uterustan disar1 atilamamasi
durumudur (41). Eger abortus 12. gebelik haftasindan once ise gebelik genellikle
komplet abortusla sonuclanir. 12. Haftadan sonra fetiis membranlar: riiptiire ederek
diiser, ciddi miktarda plasental doku geride kalir ve bu da inkomplet abortus olarak
tanimlanir. Gebelik {irtinlerinin uterin kaviteden kismen gectigi, eksternal ostan
disarya tastig1 ya da vajinada oldugu, siirekli kramplar ve kanama ile birlikte oldugu

durumdur (39,41).

2.4.1.4 Komplet abortus (Tamamlanmis Diisiik)

Fetlis ve eklerinin tamamen uterustan disari atilmasi durumudur. Gebelik

iirlinlerini atilmasini takiben agr1 ve kanama hizli bir sekilde son bulur (43).
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2.4.1.5 Missed abortus

20 haftadan kiigiik gebeliklerde fetus ya da embriyonun uterusun i¢inde olarak
6lmesi ve uzun siire uterus i¢inde kalmasina missed abortus denir. Serviks genellikle
kapalidir. Fetiisiin 6limiinden sonra gebeligin uterustan atilmadan beklemesi,

kendiliginden sonlanmamasinin nedeni belli degildir (39).

2.4.1.6 Habituel abortus

En yaygmn kabul edilen tanimi arka arkaya li¢ ya da daha fazla spontan
abortustur (41). Ciftlerin % 1’ini etkilemektedir. Primer habitiiel abortus, daha 6nce
hi¢ basarili gebeligi olmayan gebeler, sekonder habitiiel abortus ise bir canli dogumu

takiben tekrarlayan gebelik kayiplarinin olmasi durumudur (39).

2.4.2 Patoloji

Diisiiklerin ¢ogu embriyonun Oliimiinden birka¢ hafta sonra meydana gelir.
Baslangicta, implantasyon bolgesinde inflamasyon ve nekrozisle birlikte desidua
bazaliste hemoraji olusur. Gestasyonel kese kismen ya da tamamen tespit edilebilir.
Takiben uterin kontraksiyon ve servikal dilatasyon ile birlikte gebelik iiriinlerinin
cogunlugu ya da tamamimin disar1 atilmasi ile sonuglanir. Histolojik olarak dokuda
swvi tutulumuna baglh plasental villuslarda hidropik dejenerasyon yaygin olarak

izlenmektedir (39).

2.4.3 Etyoloji

2.4.3.1 Bebege ait nedenler

A) Anormal zigot gelisimi: Erken spontan abortusta en sik gézlenen morfolojik
bulgu, zigot, embriyo, erken fetiis ya da plasentanin gelisimindeki anormalliklerdir.
Bas popo mesafesi (CRL) 30mm den daha az olan embriyolar arasinda anormal

morfoloji gelisme siklig1 % 70 dir (41).
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B) Anodploid abortus: Spontan abortus vakalarinda embriyo ve fetiislerde
kromozomal anomaliler siktir. Kromozomal anomaliler biitiin spontan abortuslarin
%350 sini olusturur. Bunlarm ¢ogu andploidiktir (41).

C) Oploid abortus: Oploid abortus insidansmin anne yas1 35'in {izerinde
oldugunda arttig1, yaklasik 13. haftada en yliksek degere ulastigr bildirilmistir.
Nedenleri;

1) Izole mutasyon gibi genetik bir anormallik

2) Maternal faktorler

3) Muhtemelen paternal faktorler (41)

2.4.3.2 Anneye ait nedenler

A) Yas

Saglikli kadinlardaki diisiikk oranlarmi etkileyen en 6nemli risk faktori ileri
anne yasi olarak goriilmektedir. 20-30 yaslar arasinda % 9-17, 35 yasta %20, 40
yasinda %40 ve 45 yas1 sonrasinda %80 oranlarindadir (39,44).

B) Enfeksiyonlar

Rol oynadig1 disiiniilen enfeksiyonlar arasinda U. urealyticum, Listeria

monocitogenes, T. gondii, M. hominis yer alir (45).

C) Kronik hastaliklar

Erken gebelikte tiiberkiiloz ve karsinomatozis gibi hastaliklar nadirde olsa
abortusa neden olurlar. Colyak hastaliginin hem kadm, hem de erkeklerde
infertiliteye ve de tekrarlayan abortuslara neden oldugu bildirilmistir (41).

D) Endokrin anormallikler

Tim gebelik kayiplarmin %10-30'unda endokrin etkenler s6z konusudur (45).

Luteal faz defektinin sporadik diisiiklere etkisi siiphelidir. Progesteron verilen
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gebelerle ilgili ¢alismalarin erken sonuclarinda, gebelik sonuglarinda diizelme
izlenmistir.

Polikistik over sendromlu kadinlar ile abortuslar arasinda pozitif bir iligki
mevcuttur. Yapilan calismalarda metformin ile insiilin rezistansi tedavisinin diisiik
yapma oranlarini azalttig1 rapor edilmistir (39). Hipotiroidi de diisiik etkenlerindendir
(41,45). Hem spontan abortus hemde major konjenital malformasyonlar insiiline

bagli diyabeti olan kadinlarda artmistir (41).

E) Cevresel faktorler

Tiitiin: Giinde 10 adetten fazla sigara kullanimi artmis gebelik kaybi riskiyle
iliskilidir (46).

Alkol: Asir1 miktarda alkol tiikketiminin spontan abortus riskinde artisla iliskili
oldugu rapor edilmistir (47).

Non-Steroid Anti inﬂamatuar (NSAI) ilaclar: Asetaminofen haricindeki
NSAI ilaglarin konsepsiyon zamaninda kullanilmasi abortus riskinde artisla iliskili
bulunmustur (48).

Ates: Viicut sicakliginm 37.8 C (100 F) ve iizerinde olmasimin abortus riskini
arttirdigina dair 2 genis calisma yapilmis ama kesin sonuca ulagilamamaistir (49,50).

Bazi maddelerin kullaniminin gebelik kayiplarina neden oldugu bildirilmistir.

Kemoteropotikler ve agir metaller de gebelik kaybina neden olan c¢evresel

faktorlerdir (45).

F) Immiinolojik faktdrler

Otoimmiin faktorler ve alloimmun faktorler gebelik kayiplarmin %15 inden
sorumludur.  Antifosfolipid antikorlar1 (lupus antikoagiian, antikardiyolipin
antikorlar1) en sik goriilenleridir (45). Tekrarlayan gebelik kaybindaki 6nemi
nedeniyle dikkatler immiin sisteme odaklanmustir. iki 6nemli patofizyolojik model;
otoimmiin teori ve alloimmiin teoridir.

Otoimmiin faktorler: Calismalarim derlenmesiyle tekrarlayan gebelik kaybi
hastalarinin yaklasik %15 inin otoimmiin faktorlerle karsilastiklarr goriilmiistiir. En

belirgin antikorlar lupus antikoagiilan1 ve ankardiyolipin antikorudur. Gebelik kayb1
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olan 500 hastalik bir calismada antikardiyolipin antikoru insidanst %17, lupus
antikoagiilan1 i¢in insidans %7 olarak bildirilmistir. IIk tremester gebeligi bulunan
860 hastada yapilan prospektif bir calismada antikardiyolipin pozitiflik orant %7
olarak bulunmustur. Negatif olan grupta spontan abortus orani %10 iken pozitif
gruptaki abortus orani %25 olarak bulunmustur. Simpson ve arkadaglar1 (1998) ise
antikardiyolipin ve lupus antikoagiilaninin erken gebelik kaybi ile baglantisi
olmadig1 sonucuna ulagsmiglardir.

Kadinlardaki gebelik kaybi mekanizmasinin plasental tromboz ve enfarktiis
sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Tedavisinde, diisiik doz aspirin ve heparin
kullanilir. Yapilan bir calismada intravendz immiinglobulin verilmis, diisik doz
aspirin ya da heparinden daha 1yi sonuglar alinamadigi bildirilmistir (39, 41).

Alloimmiin faktorler: Tekrarlayan gebelik kaybi1 i¢in allojenik lokosit
immiinizasyon tedavisi iizerine diinya c¢apinda, 400’den fazla olguda yapilan
retrospektif gozlemsel bir ¢alisma immiinize kadinlarda yiiksek oranda iyilesmeyi
gostermistir. Tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarin tedavisi i¢in intravendz
immun globulin (IVIG) kullanilan retrospektif ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢alisma
da, plaseboya karsi bu tedaviyi alan kadinlarda gebelik basarisinda artis oldugunu
ortaya koymustur. 3 ya da daha fazla agiklanamayan gebelik kaybi1 olan 47 olgu ile
ilgili prospektif bir caligmada diisiik doz IVIG verilmesinin gebelik sonuglarmi
tyilestirmede faydali oldugu ortaya konmustur (39, 41).

G) Kalitsal trombofili

Trombofilisi olan gebelerde normal gebelere gore anlamli derecede daha fazla
gebelik komplikasyonu meydana gelmektedir. Trombofilik defekler; faktor 5 Leiden,
protrombin G20210A mutasyonlar1 ve protein C defekleri, protein S ve antitrombin 3

eksikliklerinden olugsmaktadir (39).

H) Yaslanan gametler

Basarili gebeliklere gore, inseminasyon bazal viicut 1sis1 degisiminden 4 giin

once ve 3 giin sonra gergeklestigi zaman, abortus insidansinda bir artis oldugu tespit
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edilmis, fertilizasyondan once gametlerin kadin genital kanalinda yaslanmasmin

abortus oranini arttirdig1 sonucuna varilmistir (41).

I) Uterin defektler

Mekanizmas1 net olmamakla birlikte, azalmig kanlanma destegi, kiigiilmiis
uterin kavite, anormal plasentasyon ve implantasyondan bahsedilmektedir. Gebeligin
prognozu malformasyonun tipine baghdir. Asimetrik flizyon defekti kotii prognozlu
olarak kabul edilmekte, septat, bi kornuat ve didelfik uteruslar ise iy1 prognozlu
olarak bildirilmektedir. Leiomyoma uteri ve Asherman Sendromu da yine benzer

nedenlerden dolay1 gebelik kayiplarina neden olabilmektedir (39).

J) Servikal yetersizlik

Kasilmalarin yokluguna ragmen, serviksin agrisiz dilatasyonudur. Tanisinda
gebelik esnasinda yapilan transvajinal ultrasonografi ile servikal uzunlugun
degerlendirilmesi bir secenek olsa da yapilan son g¢alismalar sonucunda, servikal
yetmezlik tanisinda sonografi kullanimi Onerilmemektedir (41). Tamida klasik
yontem ise menstiirel siklusun luteal doneminde direncgle karsilasmadan 8 nolu Hegar
bujisinin  servikal kanaldan ge¢mesidir. Tedavisinde serklaj yontemleri

kullanilmaktadir (41, 45).

K) Annenin kilosu

Viicut kitle indeksi(VKi) 18,5 kg/m’ nin altinda olmasi veya 25 kg/m” nin
iizerinde olmasi ile infertilite ve spontan abortus riskinde artig gosterilmistir (51,52).

L) Ovulasyondan implantasyona kadar gegen siirenin uzamasi

Ovulasyondan implantasyona kadar gecen siirenin 10 giinden daha uzun olmasi

durumunda erken gebelik kayiplarinda artis izlenmektedir (53).
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2.4.3.3 Babaya ait nedenler

Ebeveynlerden biri dengeli translokasyon tasiyicist ise var olan gebelikteki
fetlistin karyotipi normal ya da aymi dengeli kromozom veya dengesiz bir
translokasyon ile birlikte olabilir. Dengesiz bir translokasyon gebelik kaybina, fetal

anomaliye veya 0lii doguma neden olabilir (41).

2.4.4 Tam

Gilintimiizde diistiklerin taninmasinda ultrasonografi en 6nemli tami1 aracidir.
Son adet tarihine gore 6 hafta ve iizerinde gebeligi olan hastalarda fetal kalp atisinin
goriilmemesi missed abortus tanist koydurur. Gebelik haftasi 6 haftanin altinda
olanlar i¢in gestasyonel kese ¢ap1 10 mm olmasma ragmen yolk sac’'m izlenmemesi
ya da fetiisiin goriilememesi bos gebelik (blighted ovum) tanis1 koydurur (40). 11k
trimester kanamasi olan, daha 6nceden ultrasonografi ile izlenmis intrauterin gebeligi
mevcut bulunan olgularda artik intrauterin kesenin izlenmemesi ya da kesenin
bozulmus oldugunun goériilmesi abortusu diisiindiiriir.

Inkomplet abortusun ultrasonografik tanisinda gebelik iiriinlerinin bir kismmin
uterusta kalmasi asil problemdir. Endometriyal kalinlik 6l¢timii tan1 koymak i¢in
kullanilsa da kesme(cut-off) degeri konusunda bir fikir birligi yoktur. Fakat
I15mm’lik endometriyal kalinlik genellikle tan1 i¢in kullanilir (54).

Missed abortusun ultrasonografi ile kesin tani kriterleri:

1. Embriyonun CRL (Crown-rump length) uzunlugu S5mm’'den biiyiik iken
embriyonun kalp atiminin olmayisi (55).

2. Gestasyonel kesenin boyutunun 13mm olmasima ragmen yolk-sac i izlenmeyisi
(56).

3. Ultrasonla 0Olciilen gestasyonel kesenin transabdominal olarak 25 mm’den
transvajinal olarak 18 mm'den biiylik olmasina ragmen embriyonun izlenmemesi

(57).
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Bu 6l¢tim degerleri 6 haftalik gebelik haftasi ile uygunluk gostermektedir.

Potansiyel gebelik kaybinin 6ncti bulgular1 olarak;

1. Yolc sac'mn gebelik haftasina gore daha biiyiik, diizensiz, kalsifiye olmasi (56).

2. 5.-6. haftalarda fetal kalp atimmin 100 atim/dakika’dan az olmasi (58).

3. Gestasyonel kesenin boyutu ile CRL arasindaki 6l¢tim farkinin Smm’den daha
kisa olmas1 (59).

4. Subkoryonik hematom izlenmesi (60).

3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calismanin Yeri

Calisma Diizce Universitesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi Kadin

Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde yapilmistir.

3.2 Calismanin Zamani

Calismamiz Subat 2012 — Temmuz 2012 tarihleri arasinda yapilmaistir.

3.3 Ornekleme Bicimi

Calisma igin Diizce Universitesi girisimsel (invaziv) olmayan klinik
arastirmalart etik degerlendirme komitesinden 01.12.2011 tarihinde 2011/213
numara ile onayalindi. Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine basvuran missed abortus tanisi konulmus
gebelerden ve kontrol grubu olarak benzer yas ve gebelik haftasinda saglikli gebe
olgulardan basvuru sirasinda; tam kan sayimi, karaciger (Alanin transaminaz vb) ve
bobrek fonksiyon testleri (Kan iire azotu vb) i¢in kan alinirken daha sonra ¢alismada
kullanilmak {iizere ayr1 bir biyokimya tiiptine (4 ml) kan alind1 ve serumlar1 ayrildi.
Almnan kan serumlari analiz yapilincaya kadar -80 °C’de derin dondurucuda
bekletildi. Basvuru sirasinda dnceki gebeliklerinde preeklampsi, eklampsi , [IUGR

olan bebek dogum, preterm dogum, preterm prematiir erken membran riiptiiri,
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dekolman plasenta, hipertansiyon, diabetes mellitus, otoimmiin hastalik varligi
sorgulandi. Olgularin mevcut gebeliklerinde sigara kullanimlari, folik asit kullanma
durumlar1 not edildi. Subklinik bir karaciger ve bobrek hastaligi 6ykiisii sorgulandi

Sonug olarak missed abortus olgularinda sHLA-G diizeylerinin; 0-20 hafta normal
gebe kan serumu sHLA-G diizeyleri kombine edildiginde, gebelik

komplikasyonlarmni belirlemedeki degeri arastirildi.

3.4 Laboratuar Olgiimleri

Calismaya dahil edilen hastalardan ayni taraf ante kubital bolgeden 4 ml kan
alind1. Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA)’l1 tiipe alinan kan 6rnekleri 1500 x g’de
santrifiij edilip serumlar1 ayrild1 ve sHLA-G diizeyleri ¢alisilincaya kadar — 80°C’de
muhafaza edildi. Serumlardaki sHLA-G(sHLA-G1/G5) diizeyleri Diizce Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi Biyokimya Anabilim dali tarafindan
Biovendor marka kit kullanilarak ELISA yontemi ile ¢alisildi. ( Bio-rad marka cihaz
ile ELISA yontemi 259 nm dalga boyunda 600 nm referans alinarak ¢aligild ) .

3.5 Gruplar

Yirminci gebelik haftasindan Once ultrasonografik olarak fetal kardiyak
aktivite tespit edilemeyen gebelikler missed abortus olarak kabul edildi. Kontrol
grubu olarak calisma grubuna benzer yas ve gebelik haftasinda tek gebeligi olan
olgular kabul edildi. Kromozomal anomali tespit edilen ya da ultrasonografik olarak

yapisal anomali saptanan olgular calisma dis1 birakildi.

3.6 Calismanin Sekli

Calismamiz prospektif kesitsel bir caligmadir. Calismamizda daha Once
belirtildigi gibi dislama kriterlerini tasimayan ve onami alman tiim hastalar, hasta
se¢imi olmaksizin ¢aligmaya dahil edildi. Calisma boyunca calismadaki hastalarin
gebelik sonuglar1 biyokimyasal analizini yapan c¢alismacidan, maternal kan
serumlarindaki sHLA-G sonuglar1 ise hastalarin verilerini toplayan g¢aligmacidan

gizli tutuldu.
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3.7 istatistik Analizi

Hastalar normal gebeler ve missed abortus olmak iizere iki gruba ayrildi. Iki
grup arasinda sayisal parametreler karsilastirilirken normal dagilanlarda independent
samples T test; normal dagilmayanlarda Man Whitney U testi; isimsel veriler
karsilastirilirken 1se Ki kare testi kullanildi. Normal dagilan sayisal veriler ortalama
+/- standart sapma; normal dagilmayanlar ortanca (min-maks); isimsel veriler ise
siklik ve ylizde (%) olarak kaydedildi. HLA-G diizeyinin missed abortus i¢in bir
prediktif olup olmadigi lojistik regresyon analizi yapilarak tespit edilmeye ¢alisildi.
Missed abortuslar tespit etmede HLA-G seviyeleri i¢in kesme degeri belirlenirken

ROC analizi kullanildu.

21



4. BULGULAR

Kirk normal, 40 missed abortuslu olmak {izere toplam 80 gebe ¢alismaya dahil
edildi. Her iki grupta ortalama yas birbirine benzer bulundu. Ortalama yas kontrol
grubunda 26,7+4,5 yil, missed abortus grubunda 27,7+5 yil olarak hesapland:.
Kontrol ve missed abortus gruplarinda sirasiyla gebelik sayis12 (1 —4) ye 2 (1 —7)
(P=0,045), dogum sayis1 1 (0 —3) ye 1 (0 —5) (P=0,098), abortus sayis10 (0 — 1) ye 0
(0 — 2) (P=0,205), yasayan cocuk sayist; 1 (0 — 4) ye 1 (0 — 2) (P=0,146) olarak
saptandi. Multipar olgu sayist kontrol grubunda 25 (% 62,5), missed abortus
grubunda 28 (% 70) idi (P=0,47). Her iki grup arasinda demografik verilerin

karsilagtirilmasi tablo1’de sunuldu.

Tablo 1. Kontrol ve missed abortus grubunda yas verilerinin karsilastirilmasi.

Kontrol Missed abortus P
(n =40) (n =40)
Yas (y1l) 26,7+4,5 277+5 0,36
Gebelik sayisi (n) 2(1-4) 2(1-=7) 0,045
Dogum sayisi 1(0-3) 1(0-5) 0,098
Diisiik sayisi 00-1) 0(0-2) 0,205
Yasayan cocuk sayisi 1(0-4) 1(0-2) 0,146

Kontrol gurubunda toplam 8 olguda (%20) daha 6nce abortus Oykiisii varken,
missed abortus grubunda abortus Oykiisii 11 olguda (%27,5) gozlendi (P=0.43).
Kontrol grubunda daha 6nce abortus Oykiisii olan bu 8 olgunun sHLA-G diizeyi 33,3
(10,8-135 U/ml) olarak bulundu. Bu deger dnceden missed abortusu olmayan kontrol

grubu hastalar1 ile karsilastirildi anlamli bir fark saptanmadi (P=0,379). Kontrol

22




grubunda daha once abortus dykiisii olan 8 olgu ¢alisma grubundaki missed abortuslu
hastalar ile karsilastirildiginda anlaml fark saptandi (P=0,031).

Gebelik sayisinin sHLA-G diizeyi lizerine etkisini 6lgmek amaciyla kontrol
grubu olgularinda 15 primigravid olgu ile, 25 multipar olgunun sHLA-G diizeyleri
karsilastirildi. Her iki grup arasinda istatistiksel fark tespit edilemedi (P=0,761)
(Tablo 2).

Tablo 2. Kontrol grubunda primigravid ve multipar olgularin serum sHLA-G

diizeylerinin karsilastirilmasi

Primigravid Multipar P
M (min - maks) M (min - maks)
sHLA-G diizeyi (U/ml) 26 (17-127) 26 (11-135) 0.76

M (min - maks): Median (minimum - maksimum),

sHLA-G: Coziinebilir HLA-G

Ortalama gestasyonel yas son adet tarithine gore, kontrol ve missed abortus
gruplarinda siras1 ile 9 + 2,5 ve 9,3 + 2,6 hafta; transvajinal ultrasonografik dl¢iime
gore ise 8,9 £ 2,7 ve 7,9 + 2,6 hafta bulundu. Iki grup arasinda son adet tarihine ve

ultrasonografik olglimlere gore istatistik olarak anlamli fark gézlenmedi (Tablo 3).

Tablo 3. Kontrol grubu ile missed abortus grubunda son adet tarihine ve

ultrasonografik olgtime gore gebelik haftalarinin karsilastirilmasi

Kontrol Missed abortus P
(n =40) (n =40)
SAT’a gore
(hafta) 94+2.5 9,3+2,6 0,63
Ultrasonografiye
gore (hafta) 8,6+£2,7 7,9+2.6 0,12

SAT: Son adet tarihi

Her iki grup kilo, boy ve VKI 6lciimleri bakimindan karsilastirildi. Viicut
agirlig1 kontrol grubunda 61,9 + 8,8 kilogram (kg), missed abortus grubunda 65,1 +
11 kg olarak hesaplandi. Boy, kontrol grubunda 160 + 6,5 santimetre (cm), ¢alisma
grubunda 160 + 6,8 cm idi. VKI ise kontrol grubu ve ¢alisma grubunda sirasiyla 25,3
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+ 3,6 kg/m® ve 24,2 + 3,7 kg/m” olarak hesaplandi. Gruplar arasinda kilo, boy ve
VKI bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (Tablo 4).
Tablo 4. Kontrol ve missed abortus gruplar1 arasinda olgularm kilo, boy ve VKI

Olciimlerinin karsilastirilmasi.

Kontrol Missed abortus P
(n = 40) (n = 40)
Kilo (kg) 61,9 £8,8 65,1 £11 0,16
Boy (cm) 160 + 6,5 160 + 6,8 0,96
VKi (kg/mz) 242 +3,7 25,3 +3.6 0,17

VKI: viicut kitle indeksi

Her 1iki grup hemogram ve biyokimyasal parametreler bakimindan
karsilastirildi. Kontrol grubu ile missed abortus grubunda sirasiyla hemoglobin
seviyesi; 12,1 = 0,8 mg/dl ve 12,8 + 1,5 mg/dl (P=0,027), iire seviyesi; 17,1 + 3,8
mg/dl ve 19,9 £+ 5,7 mg/dl (P=0,014) ve kreatinin seviyesi; 0,53 £+ 0,08 mg/dl ve 0,58
+ 0,08 mg/dl (P=0,014) olarak bulundu ve istatistiksel anlamli fark izlenmedi. BUN
diizeyi; 8 £ 1,7 mg/dl ve 9,4 £ 2,5 mg/dl (P=0,005) istatistiksel olarak anlamli
saptanirken; ALT diizeyi sirasiyla; 15 + 8,1 IU/L ve 15 + 6,7 IU/L (P=0,97), AST
diizeyi; 17,8 £ 6,0 IU/L ve 17,5 + 5,3 IU/L (P=0,79), aclik kan sekeri seviyesi; 93,6 +
16,9 mg/dl ve 96,4 + 13,4 mg/dl (P=0.43) olarak her iki grupta benzer bulundu
(Tablo 5).
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Tablo 5. Normal gebeligi olan hasta grubu ile missed abortus

hemogram ve biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi

hasta grubunda

Kontrol Missed abortus P
(n = 40) (n = 40)

Hemoglobin (mg/dl) 12,1+0,8 12,8+1,5 0,027
ALT (SGPT) (IU/L) 15+8,1 15+6,7 0,97
AST (SGOT) (IU/L) 17,846,0 17,545,3 0,79
Glukoz (mg/dl) 93,6£16,9 96,4+13,4 0,43
URE (mg/dl) 17,1£3,8 19,9+5,7 0,014
BUN (mg/dl) 8+1,7 9,442,5 0,005
Kreatinin (mg/dl) 0,53+0,08 0,58+0,08 0,014

Coziinebilir HLA-G seviyesi, kontrol grubunda 26 (11- 135U/ml), missed
abortus grubunda ise 16,8 (8,4 - 35,8 U/ml) saptand1 (P<0.001) (Tablo 6, Sekil 7).

Tablo 6. Kontrol ve missed abortus grubunda sHLA-G diizeylerinin karsilastirilmasi.

Kontrol Missed abortus P
(n = 40) (n = 40)
SsHLA-G (U/ml) 259 (11 -135) 16,8 (8.4 - 35,8)1 < 0,001

"ALT: Alanin Aminotransferaz = SGPT = Serum Glutamik-Piruvik Transaminaz,

AST: Aspartat Aminotransferaz = SGOT = Serum Glutamik-Oksaloasetik

Transaminaz, BUN: Blood Urea Nitrogen = Kan Ure Azotu = Ure nitrojeni
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Sekil 7: Kontrol ve missed abortus grubunda sHLA-G seviyelerinin kargilastirilmasi.

ROC analizinde sHLA-G i¢in kesme degeri 25,9 kabul edildiginde missed
abortus tanisinda spesifite %90, sensitivite %50 olarak elde edilmistir [P < 0.001;
AUC (area under the curve)= 0,7] (Sekil 8).
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Sekil 8: Kontrol ve missed abortus grubunda sHLA-G diizeylerinin ROC egrisi ile
karsilagtirilmasi.
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5. TARTISMA

Calismamizda, yas, gebelik haftalar1 ve Onceki gebelikte gebelik kaybi
bakimindan benzer iki grup karsilastirildiginda, median maternal serum sHLA-G
seviyesi gebelik kayb1 olan calisma grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak
daha diisiik saptandi. Bunun yaninda hastalarin daha onceki diistik hikayeleri g6z
ontine alindiginda kontrol grubundaki daha once diisiik hikayesi olan grup ile diisiik
hikayesi olmayan hastalar arasinda median maternal serum sHLA-G seviyeleri
arasinda anlamli fark saptanmadi. Benzer sekilde kontrol grubunda primipar ve
multipar olgular arasinda da sHLA-G diizeyleri arasinda fark bulunmadi.

Anne i¢in fetusun yari-allograft oldugu bilinmesine ragmen fetusa karst immiin
toleransin nasil olustugu net degildir. Gebelikte hem lokal hem de sistemik olarak
immiin sistemde bir modiilasyon olmakta bu modiilasyonlar sayesinde de gebelik ve
eklerine kars1 immiin-tolerans gelismektedir. Yani maternal immiin sistemin gebelige
uygun yanit vermesi, immiin toleransin gelismesi ve dolayist ile saghkli bir
gebeligin devami icin gereklidir. Yapilan ¢alismalarda preeklampsi, [UGG, plasenta
dekolman1 gibi gebelik kaybr ile iliskili plasental hastaliklarin patogenezinde fetal
alloantijenlere karsi annede immiin sistemin uygunsuz cevabmin rolii ve/veya
immiin-toleransin yetersiz oldugu diistiniilmektedir (62).

Uygun bir implantasyon i¢in embriyonun implantasyon kabiliyetine ve
endometriyumun buna uygun cevabina ihtiya¢ oldugu ifade edilmektedir (63). 6.
kromozomdaki MHC kompleksinde bulunan HLA-G geni gebelikte ozellikle
ekstravilloz trofoblastlarin yiizeylerinde bulunmakta, buradan salinmakta ve annenin
serumuna gecerek annenin immun sisteminin gebelige adaptasyonunda onemli bir
yer tutmaktadir (61-64). HLA-G molekiillerinin membrana bagli olan dort izoformu
(HLA-G1, G2, G3, G4) ve salgilanan, serumda ¢6ziiniir formda olan ii¢ izoformu
(sHLA-GS, G6, G7) olmak iizere yedi izoformu mevcuttur (16,19,21,65,66). HLA-
G1 ve HLA-G2 'nin ¢oziilebilir (soluble) isoformlarina sirasiyla sHLA-G5 ve sHLA-
G6 denilmektedir. HLA-G1 ve HLA-G2 proteinleri maternal-fetal alanda c¢ok
miktarda bulunmakla birlikte gebelik boyunca anne dolasimina da ge¢mektedir.
Arastirmacilar ekstravilloz sitotrofoblast hiicrelerinin membran bagimli sHLA-G1
salmimmi konusunda ve HLA-GS5'in villoz sitotrofoblastlardan sekrete edildigi

konusunda fikir birligine varmuslardir (61). sHLA-G1 gebenin kaninda bulunan
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onemli bir molekiildiir. HLA-GS5 de gebelik ve gebelik komplikasyonlarinda 6nemli
yer tutar. Yeni ¢alismalar sHLA-G1’in gebelik ve preeklampside 6nemli baglantisi
oldugunu gostermektedir (62). HLA-G5’in ise gebeligin diger komplikasyonlariyla
negatif iligkili oldugu bildirilmektedir (61).

Bilinmektedir ki Thl sitokinleri allograft reddini saglamakta iken Th2
sitokinleri Thl'i baskilayarak fetusun reddini Onler (20). In vitro c¢aligmalar
gostermistir ki, sHLA-G molekiilii bir yandan desidua ve periferal kandaki
monositler tarafindan da tretilen interferon gama (IFN y) ve tiimor nekrozis faktor
alfa (TNF o) gibi Th 1'in sitokinlerini iiretimini azaltmakta ve dolayis1 ile reddi
onlemekte, diger yandan da Th2 sitokini olan IL4’iin periferal kandaki monositlerde
iretiminin arttirarak immiin toleransa zemin hazirlamaktadir. Sonugta CD 4 (+) ve
CD 8 (+) T hiicrelerin aktivasyonu baskilanip, NK hiicrelerinin indiikledigi hiicresel
lizisi engellenlenmis olunur. Ayrica regililatuar T hiicrelerinin inhibitor
reseptorlerinin up-regiilasyonunu yaparak DC aktivasyon ve olgunlasmasini inhibe
eder (20). Yani HLA-G molekiilleri hem lokal olarak, hem de sHLA-G formunda
anne serumuna katilarak periferik olarak immiin regiilasyona katkida bulunmaktadir.

Altmigbes invitrofertilizasyon (IVF) olgusu ile yapilan bir ¢aligmada, IVF
sonrast gebelik olusan olgularda erken gebelik haftalarinda plasma HLA-G
seviyesinin, erken haftalarda diisiikle sonug¢lanan ya da gebelik olugsmayan olgulara
gore yiiksek saptandigi bildirilmistir. Hatta ovulasyon oncesi sHLA-G seviyesinin
yiiksekliginin bile basarili gebelik sonuglari ile iliskili oldugu goriilmiis, sHLA-G nin
anne serumundaki ovulasyon Oncesi diizeylerinin biiyiikk olasilikla embriyonun
implantasyonunu etkilediginden, bununla birlikte muhtemelen endometriyumun
cevabini da desteklediginden bahsedilmektedir (63).

Cozilinebilir HLA-G'nin gebelik komplikasyonlarindaki yerine bakmak
gerekirse, bu konuda preeklampsi hastalarmin verileri iyi bir 6rnek olusturabilir.
Preeklampsinin etyoloji ve patogeneziyle ilgili ana hipotezlerden biri normal
gebelige gore semi allojenik fetusa karsi gebelik esnasinda bir ¢esit immiinolojik
uyumsuzlugun gelismesidir. Plasentadan zayif HLA-G salinimi ve diisiik seviyedeki
sHLA-G'in ekspresyonu normalde olusmasi gereken bir immiinolojik toleransin
olusumuna engel olusturmaktadir (61). Coziinebilir HLA-G’nin saglikli gebelerde en

yiiksek seviyesi ilk trimesterde Olclilmiistiir. Terme dogru sHLA-G seviyesinin
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gittikce azaldigi, ek olarak ikinci trimesterdeki sHLA-G seviyesinde belirgin diisiis
goriilen gebelerde [IUGR ve preeklampsi gelisme riskinin arttig1 bildirilmektedir (62).
Steinborn ve ark. preeklamptik 55 olguyu kapsayan ilk calismalar1 (67) ve 65
preeklaptik olguyu kapsayan diger calismalarinda (62) normal ve preeklamptik
iclincii trimester gebeler arasmmda sHLA-G seviyelerinde belirgin bir fark
gozlenmezken, sHLA-G seviyesindeki giiclii artiy HELLP sendromu olan gebe
olgularda bildirilmistir (62). Ek olarak diger pek ¢ok g¢alismada ozellikle anne
kaninda sHLA-G nin diisiik konsantrasyonlarmmin preeklampsi olgularinda,
kontrollere gore daha sik gozlendigi bildirilmektedir (64,66,68,69). Ayrica pek ¢ok
calismada yliksek sHLA-G seviyelerinin basarili implantasyon ve greft kabuliiyle
iliskili oldugu gosterilmistir (63,71).

HLA-G’nin implantasyon Oncesi salimimi insan embriyosunda ilk kez
Jurisicova ve ark. (72,73) tarafindan izlenmistir. HLA-G nin salgilandig1 goriilen ilk
dokular ise plasenta ve koryonik membrandir, ilk tiimor hiicresi de trofoblastik timor
hiicre grubudur (71). HLA-G mRNA pek ¢ok doku ve organda bulunmasma ragmen,
protein sentezi sinirli dokuda mevcuttur. Yardimla iireme yontemi ¢alismalarinda
biitiin preimplantasyon embriyolarinda HLA-G mRNA ve proteini bulunmaz, ama
basarili gebelik plasentalarinda degismez sekilde bulunur. Yapilan c¢aligmalar
trofoblast hiicrelerinden salgilanan degisik HLA-G molekiillerinin ilk diisiiniilenin
aksine ¢ok yonlii etkileri oldugunu gostermistir (71). Embriyo kiiltiirtindeki HLA-
G’nin seviyesi basarili gebelik oranlar: ile pozitif iliskilidir (64). Hunt ve ark. (66)
gebe, gebe olmayan kadin ve yenidogan serumunda sHLA-G diizeyine bakmuslar,
sHLA-G molekiiliiniin allogreftin sistemik olarak tutunmasmi sagladigini
diistindiiklerini ifade etmislerdir. Jurisicova ve ark. (72,73), HLA-G nin embriyoyu T
hiicre aktivitesinden ve embriyonun implantasyon siirecinde immiinolojik redden
korudugunu desteklemektedir. Fuzzi va ark. (74) 101 IVF siklusundaki embriyo
kiiltiirlinde sHLA-G sekresyonuna bakmis, bunlardan 75 tanesinde sHLA-G pozitif
saptanirken 26 tanesinde sHLA-G salimimi gozlenmemistir. sHLA-G salinimi
gozlenmeyen grupta gebelik gelismezken, sHLA-G salimimi olan 75 gebeligin
18’inde gebelik olugsmustur. Benzer sekilde Rizzo ve ark. (61), sHLA-G salmimini,

in vitro fertilizasyon tedavisi basarisiyla pozitif korele bulmuglardir. Bu nedenlerle
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sHLA-G firetiminin basarili gebelik sonuglari i¢in gerekli oldugu ifade edilmektedir
(63,61).

Coziinebilir HLA-G molekiillerinin immun sistemi nasil diizenledigi halen tam
olarak agiklanamamistir (61). Anne ve fetusdaki HLA-G nin genetik degiskenligi ve
salinimi gebeligin gelecegine etkisi agisindan onemlidir (70). Azalmis ve abartili
sHLA-G salimimi sadece preeklampsi degil, tekrarlayan diistikler, [UGR, prematiir
dogum gibi gebelik komplikasyonlarmmin da fetal-maternal alandaki anormal
immiinolojik baglantilarla alakali olabilecegine dair kanitlar giderek artmaktadir
(64,69,70). Ancak missed abortuslu olgularda sHLA-G diizeyi konusunda literatiirde
heniiz bir veri bulunmamaktadir. Bu calismada sHLA-G diizeyi missed abortuslu
olgularda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptandi. Literatiirde spesifik
olarak missed abortuslu hastalar ile saglikli gebelerin sHLA-G seviyelerini direkt
olarak karsilastiran g¢alisma bulunmamasi nedeniyle karsilastirmasi yapilamadi.
Steinborn ve ark. 527 gebe kadmi prospektif olarak takip ettikleri ¢aligmalarinda
yanlizl1 hastada abortus izlemisler ve sHLA-G seviyelerinin abortus ile sonuglanan
grup ile saglikl gebelik grubu arasinda anlamli fark olmadigmi bildirmislerdir. Bu
calismada da her ne kadar abortuslu grubun tanimi yapilmasa da calismamizdaki
sHLA-G seviyelerinin missed abortuslu grupta kontrol grubuna goére daha diisiik
bulunmasi1 her iki ¢calisma poplasyonu arasindaki genetik HLA-G ile ilgili genetik
farkliliklardan kaynaklanmis olabilir. HLA-G gen polimorfizmi ve ekspresyon
farkliliklar1 konusunda literatiirdeki ¢alismalarda bunu desteklemektedir (25,29,66).
sHLA-G seviyesindeki kararsiz degisikliklerin gebeligin evresinden ¢ok genetik
yatkinlhiga bagli oldugu fakat bunu kanitlamak i¢in daha genis caligmalara ihtiyag
duyuldugu ifade edilmektedir (66).

Bulgularimiz maternal serum sHLA-G diizeylerinin missed abortuslu olgularin
tesbit edilmesinde yeni bir tanisal ara¢ olarak kullanilabilece§ine isaret etmektedir.
Ancak bu konuda daha saglam kanitlar, maternal serum sHLA-G seviyelerinin
annelerin prospektif takip edilip, diisiikle sonuclanan ve sonuglanmayan gebeliklerin

karsilastirildig: yiiksek hasta sayili calismalarla elde edilebilir.
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SONUCLAR

1. Coziinebilir HLA-G diizeyi kontrol grubu olgularda missed abortus
olgularma gore anlamli olarak ytiksek bulundu.
2. Cozilinebilir HLA-G diizeyi primigravidler ile multipar olgular arasinda

benzer bulundu.
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