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Ozet

Amag: Gebeligin immiinolojik  nedenlerle tekrarlayici kaybi
konusunda one siiriilen etkenler ve mekanizmalar ile bun-

larin oneminin aragtirilmasi.

Materyal ve Metod: Rekiiren abortusta immiinolojik etkenlerin
roliinti  inceleyen giincel arastirma  sonuglari  ve der-
ozetlenmesi.

lemelerin, literatiirden

Bulgular: Mononiikleer hiicrelerden,  T-helper 1 tipi sitokin-
lerin  iiretilmesi: glikodelin A gibi endometrial sekretuar
protein diizeylerinin yetersiz olusu; otoimmun antikorlar,

ozellikle  de  antifosfolipid —antikorlarin ~ varligt  ve  alloim-

mun mekanizmalarin tekrarlayici gebelik  kayiplarinda
sorumlu  olabilecegi literatiirde  belirtilmektedir. Tedavi
genellikle  deneysel asamadadir.

Sonug¢:  Semiallograft  olarak felo-plasental iinitenin  maternal

immun  reaksiyonlardan konmusu ve tekrarlayict gebelik
kayviplarinda  immiinolojik  etkenlerin  rolii halen gizemini

korumakladir.
Anahtar Kelimeler: Abortus, immiinoloji, immunoterapi
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Prevalans farkli olarak bildirilmigse de ii¢ veya
daha fazla tekrarlayici diisiik oraninin %3 civarinda
oldugu sanilmaktadir (1). Nedenler ¢esitli olmakla
birlikte kromdézomal, uterin, endokrinolojik, im-
miinolojik ve ¢evresel olarak gruplandirilmakta;
neden saptanamayan hastalarda giliniimiizde im-
miinolojik faktorlerin sorumlulugu iizerinde durul-
maktadir.
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Summary.
Objective:  Investigation of immunologic factors in  recurrent
pregnancy  loss.

Materials and Methods: Current research results and reviews
related to recurrent pregnancy loss are summarized from

literature.

Results: Production of T-helper 1 type cytokines by mononu-
clear cells; inadequate levels of endometrial secretory
proteins like glycodelin-A;  autoimmune antibodies, espe-

cially anliphospholipid antibodies and alloimmune

mechanisms might be responsible in recurrent pregnancy

loss.  Therapy is still experimental.

Conclusion: How the feto-placenlal wunit as a semiallografi,
protects itselffrom maternal immune responses and the
role of immunologic factors in recurrent pregnancy loss

is still a mystery.
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immiinolojik Faktérlerin Onemi ve
Literatiirdeki Yeri

Maternal immiinolojik yanitin asir1 ya da
yetersiz olusunun feto-plasental iiniteyi olumsuz
etkileyebilecegi goriisii giiniimiizde de popiilerdir
(1). Trofoblast antijen stimulasyonuna karsilik,
aberan hiicresel bagisiklik cevabinin, embriotoksik
faktorlerin sekresyonuyla gebelik kaybina neden
olugu ileri siiriilmiistiir (2). Bu tiir embriotoksik
faktorlerin iretilmesi gebeligin prognozunu be-
lirleyebilir (3). Bu goriis arastirmacilar tarafindan
gelistirilerek, trofoblasta karst T hiicresi bagisik-
liginin diisiik nedeni olabilecegi konusunda kanitlar
One siriilmistir (4). Arastirmalarda trofoblast anti-
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jenlerine yanit olarak lenfosit proliferasyon assey-
leri yapilmis ve trofoblast tarafindan stimiile
edilmis kiltiir siipernatanlar1 da embriotoksik ak-
tivite i¢in incelenmigtir. Tekrarlayan diisiik yapan
hastalarin %53'linde trofoblast antijenlerine karsi
aktive olmus T lenfositi yanitt bulunmus ; ayrica bu
hastalarin %90'mda embriotoksik faktorler bu-
lunurken, kontrol grubundaki hastalarda bu bulgu-
lar goriilmemistir.

Arastirmacilar ayrica trofoblast antijenlerine
karst dikotom T-helper bagisiklik cevabi gdster-
mislerdir (5). Nedeni agiklanamayan tekrarlayici
disiiklerin yaklasik yarisinda, mononiikleer hiicrel-
er tarafindan, T-helper 1 tipi sitokin, interferon
gama tUretilirken; normal gebelik 6ykiisii bulunan
kadinlarda T-helper 2 tipi sitokinler tiretilmektedir.
Bu bulgular, trofoblast hiicreleri ile normal olarak
gebelik i¢in faydali T-helper 2 tipi sitokinler indiik-
lenirken, agiklanamayan tekrarlayici diisiikleri olan
kadinlarda anormal T-helper 1 tipi yanit ortaya ¢ik-
makta oldugunu gostermektedir. Interferonun in
vitro olarak embryo ve trofoblast hiicrelerine toksik
etkisi oldugu gosterildiginden, bu faktoriin tekrar-
layic1 gebelik kaybina yol agtig1 diisiiniilmektedir.
Normal gebelikte T-hclper 2 tipi sitokinler, T-
helper 1 hiicrelerinin zararli interferon gama ve
timor nekrotizan faktor-alfa tretimini baskilayarak
etkili olabilirler (5).

Lim ve ark. (6), Sheffield arastirmasinda, im-
plantasyon donemindeki endometriumda normal
fertil kadinlarda T-helper 2 sitokini IL-6 yogun-
lugunu vurgularken, rekiirren abortus hastalarinda
T-helper 1 sitokini, IL 2 ve IFN gama salgilan-
masina dikkat ¢ekmisler ve ileride bu hastalara
sitokin indiiksiyonunda yapilacak degisikliklerle
yardim edilebilecegini, ayrica bu goriigiin IVF im-
plantasyon oranlarini arttirma ve kontrasepsiyonda
da faydali olabilecegini one siirmiislerdir.

Gebelik immiinolojisinde iizerinde durulan
diger bir faktor de endometriumda luteal fazda be-
liren plasental protein 14 (PP 14) ya da glikodelin
A'dir (7,8). Plasental protein 14'iin implantasyon
bolgesindeki immunoregiilasyon rolii tam agiklana-
mamis olmakla birlikte, diizeyinin endometrium ve
kanda normal sahislara oranla tekrarlayici disiik
yapan kadinlarda 6nemli oOlg¢iide azaldig:
goriilmistiir (9). PP 14, mikst lenfosit reaksiyonu
(7) ve natural killer celi aktivitesini inhibe etmekte
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(10) ve endometriumda, embriyo uterin kaviteye
girerken belirmektedir. Bu nedenle endometrium un
temel sekretuar proteini PP 14'lin yetersiz
yapiminin tekrarlayici gebelik kayiplarina yol ag-
mas1 soz konusu olabilir.

Feto-plasental rejeksiyonun tekrarlayici olarak
gorildigi diger bir grup hasta ise otoimmun an-
tikorlarin pozitif oldugu kisilerdir. Antifosfolipid
antikorlarin gebelik reddine neden oldugu
konusunda 6nemli ¢alismalar vardir (11,12). Bu ne-
denle ¢esitli serolojik faktdrlerin
arastirilmast  6zellikle antikardiolipin, antifosfa-
tidiletanolamin, antifosfatidilserin, antifosfatidil-
gliserol, antifosfatidik asit, antifosfatidilinositol,
ANA, antiretikiilin, LK mikrozom Ab, romatoid
faktor, antitiroid Ab ve lupus antikoagiilan tetkik-
leri giderek birgok arastirmaci tarafindan rekiirren
abortus tetkiklerinde 6nerilmektedir (13).

otoimmun

Otoimmun faktorlerle o6zellikle antifosfolipi-
dlerle tromboz, trombositopeni ve fetal kayip soz
konusudur. Feto-plasental infarktlar ve wvaskiiler
yetersizlik bildirilmistir. Bu hastalarda antiagregan,
antikoagiilan ve prednisone denenmistir, ancak bu
klasik tedavi sekilleri konusunda c¢eliskili sonuglar
bildirilmistir (14-17).

Alloimmun gebelik kayiplarinin ise annenin
gelisen fetusa yetersiz immun cevabi daha dogrusu
imimin sisteminin gebeligi yeterince ayirdede-
memesi nedeniyle olustugu diisiinilmektedir (1).
Gec¢miste bu sorunun maternal ve paternal HL A an-
tijen benzerligi nedeniyle oldugu ileri siiriilmiisse
de giinlimiizde bu goriis ¢ok popiiler degildir .
Ancak alloimmunite nedeniyle gebelik kaybi giin-
celligini korumakta ve giiniimiizde bu hasta
grubuna bir¢ok aragtirmaci tarafindan immunoter-
api yapilmasi onerilmektedir (18). Immunoterapi
i¢in uygun hastalar1 belirlemek i¢in yapilacak im-
miinolojik testler, maternal bloke edici faktorlerin
ve maternal antipaternal lenfositotoksik antikor-
larin arastirilmasidir (1).

Maternal bloke edici faktorlerin saptanmasi,
maternal serumun "one way mixed" lenfosit
kiltirine (MLC) eklenmesi ile yapilmaktadir.
MLC, béliinmemesi i¢in radyasyon uygulanmis pa-
ternal lenfositlerle maternal lenfositlerin birlikte
kiltirii yapilarak gergeklestirilir. Daha sonra ma-
ternal lenfosit proliferasyonu derecesi 0&lgiliir.
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Lenfosit proliferasyonu azalmasi %40Tn lizerinde
ise ML C proliferasyonunda 6nemli blokaj sz
konusudur. Antipaternal lenfositotoksik antikorlar;
maternal serumu, paternal lenfosit kiiltiirlerine ek-
leyip, sitoliz oranim kantitatif olarak inceleyerek
bulunur.

Tedavide Deneysel Yaklasimlar;
Pasif ve Aktif immunoterapi

Maternal bloke edici faktorler ve antipaternal
lenfositotoksik antikorlar bulunan hastalarda im-
munoterapiye yanit iyi olmayabilir.

Pasif immunoterapide intravendz yiiksek doz
polispesifik immunoglobulinler (IVIG) 0.5 g/kg
hesabiyla gebeligin yaklasik 5 . haftasindan itibaren
ayda bir kez genellikle 33. haftaya kadar verilmek-
tedir . Immunglobulinlerin, T supresér hiicre artisi,
target hiicrelerde kompleman C3 fragmanlarinin
blokaji1, Fc reseptor mediatorlii fagositoz inhisyonu
ve "natural killer celi" aktivite azalmasi gibi im-
miinosupresif ozellikleri vardir. IVIG ile alloiin-
mun etyoloji diisiiniilen grup fayda goriirken , an-
tikardiolipin ve AN A antikor pozitifligi bulunan
hasta grubunda da antikor diizeylerinin diistiigi ,
hatta negatiflestigi gériilmiistir (18-21).

Aktif immunoterapide ise tam kandan paternal
lenfosit konsantreleri alinip intravendz ya da sub-
kutan yolla anneye verilmektedir (22).

Aktifbagisiklama literatiirde giderek daha ¢ok
destek toplamaktadir. Bu konuda diinyanin ¢esitli
merkezleri meta-analiz yoluna gitmektedir (23,24).
Amerikan Reprodiiktif Immiinoloji Etik komitesi
tarafindan aktif immunoterapi ile canli dogum
oraninda %50'ye varan artis bildirilmekte ve tedavi
desteklenmektedir (1). Tiim arastirmalara ragmen
immunoterapi halen deneysel bir yaklasimdir ve
hastanin bilgilendirilerek onayinin alinmasi, ayrica
tedavinin lokal etik komitesine danisilmast zorun-
ludur.
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