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Genetik Danigmanlik amaciyla genetik polikliniklerine bagvuran
kigiler arasinda; yakin akraba evlilikleri, babalik tayinleri, kalitsal baz1 has-
taliklarin pre ve postnatal tanisi, tagiyicilarin belirlenmesi, konjenital ano-
malili ve 614 dogumlarin yanisira tekrarlayan diigitk (abortus) olgular:
6nemli yer tutmaktadr.

Tekrarlayan diigikler getirdigi psisik, fizik ve ekonomik giigliik-
lerle aileyi, etyolojiyi ortaya ¢ikarmadaki zorluklar ve tedavi giigliikkleriyle
hekimi zor durumda birakar.

Zigot kaybinin gergek insidensi bilinmemekle birlikte serum
HCG (Human Chorionic Gonadothrop Hormon) diizeylerinin belirlenmesi
esasina dayali galigmalar sonucu fertilize ovumlarin daha subklinik dénem-
de yaklasik % 50’sinin, klinik olarak tanimlanmig gebeliklerin de
% 15-20’sinin abortusla sonuglandig belirlenmistir(9,20,41).

Tekrarlayan digitk olgularinin rastlantisal siklif1 % 0.3-0.4 ola-

rak hesaplanirken gergek siklifin % 1 dolaylarinda oldugu tahmin edilmek-
tedir(22,93).

Abortuslu olgularda anatomik, genetik, endokrinolojik ve enfek-
siy6z nedenlerin olgularin ancak % 50-60 kadarinda etyolojiyi agiklayabil-



digi geride kalan % 40-50’lik grupta imminolojik ve bilinmeyen nedenlerin
rol oynadif ortaya konmugtur(22,41,94).

Transplantasyon immiinolojisindeki yenilikler ve yontemler gebe-

ligin seyrini ve sonucunu etkileyebilecek immiinolojik bazi faktérlerin
bulunmasina yol agmigtir(44).

Bu galigmada; Tekrarlayan Spontan Abortus (TSA) nedeniyle Ig
Hastaliklar:1 A.B.D. Tibbi Genetik Bilim Dalina bagvuran giftlerde ve kon-
trol grubu olarak olusturulan fertil, en az iki saglikli gocuk sahibi, abortu-
su olmayan’ giftlerde abortusa neden olan immiinolojik faktérler iginde
6nemli yeri oldugu kabul edilen HLA (Human Leucocyte Antigen) doku
grubu antijenlerinin egler arasindaki uygunlugunun ve belli HLA antijenle-
rinin siklifinin abortus olugsumundaki etkinligi akrabalik iligkileri de g6z6-

niine alinarak irdelenmigtir.



GENEL BIIGILER oo

Abortus gebelik Grlinlinin uterus diginda yagsama potansiyeline
kavugsmadan dnce gebeligin sonlanmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu siire
WHO (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan 20 gebelik haftasi ya da 500 gr
fetal agirlik olarak tanimlanmaktadir(87).

Yapilan aragtirmalar sonucunda klinik olarak tanimlanmi§ gebe-
liklerin % 15-20’sinin spontan abortusla sonuglandifi ve bunlarin biiyiik
kisminin 1. trimestrde (gebeligin ilk 3 ay1 iginde) meydana geldigi belirlen-

mistir. Tekrarlayan diisiik olgular: ise tiim gebeliklerin yaklagik % 1’ini
olugturur(22,93).

Abortuslar meydana geldigi zamana, sayisina ve degisik bir
takim klinik 6zelliklerine gore farkli isimler almaktadir(20,24,37,87).

Spontan abortus: Herhangi bir inditksiyon olmadan kendiliginden
olusan abortustur. Siklikla ilk trimestrde meydana gelir ve kromozom ano-
malileri bagta gelen etyolojik faktordiir.

Abortus tehdidi: Gebeligin ilk 20 haftas: iginde meydana gelen

herhangi bir kanama veya uterus krampidir. Biiyiik ¢ogunlukla implantas-
yon kanamasi sonucu meydana gelir.



Missed abortus: Fetils 6lmilg ve 4 hafta ya da daha uzun siire ute-

rus iginde kalmigsa kaybedilmis (missed) abortustan s6z edilir.
Septik abortus: Uterus igeriginin enfekte olmasina denir.

Primer abortus: Hig canli dogum yapmamig kadinlarda gorillen
abortustur.

Sekonder abortus: En az 1 canlt dogum yapmig kadinlarda gdriilen
abortustur.

Tekrarlayan spontan abortus: Herhangi bir miidahale olmadan,
ardigik 2 veya daha fazla abortusun olmasidir. Primer tekrarlayan spontan

abortus (P.T.S.A) ve sekonder tekrarlayan spontan abortus (S.T.S.A)
olmak iizere 2 grupta incelenir.

ABORTUSLARDA ETYOLOJIK NEDENLER

I- Genetik nedenler
II- Anatomik nedenler
IIII- Endokrinolojik nedenler
IV- Enfeksiy6z nedenler
V- Multifaktoriyel ve bilinmeyen nedenler
VI- Immiinolojik nedenler

I. GENETIK NEDENLER

Tek gen defektleri ve poligenik multifaktoriyel kondisyonlar kon-
jenital anomalilere, sendromlara, bazi metabolik hastaliklara yol agabilir.
Kromozomlarla ilgili sayisal ve yapisal kusurlar ise bahsedilen durumlar
diginda abortuslara da neden olabilirler(26,42,63,87,94). Kromozomal say:
kusurlari iginde en sik gorilleni andploididir(20,26). Mayoz bdlinme sira-
sindaki nondisjunction sonucu meydana gelir ve 1.trimestr spontan abortus-

larina neden olur. Kromozomal yap1 kusurlar: ise spontan olarak meydana



gelebildigi gibi iyonizan 1sinlar, kimyasal maddeler, viral infeksiyonlar
sonucunda da meydana gelebilirler. Daha gok ilk trimestr spontan abortus-

larina neden olurlar.

Yapisal kusurlar dengeli veya dengesiz bigimde gergeklegebilir.
Dengeli yapisal kromozom kusurlari, inversiyon, translokasyon ve insersi-
yonlardir.

Dengesiz yapisal kromozom kusurlari, delesyon, duplikasyon,

ring kromozom, izokromozom, disentrik kromozomdur(34,99).

Bahsedilenler diginda uzun Y kromozomunun abortus riskini art-
tirdi1$1(74), 1. ve 9. kromozomlarin heterokromatin bélgelerinin (+) olugu-
nun abortusla iligkili oldugu iddia edilmektedir(40,47).

II- ANATOMIK NEDENLER

Abortus’a neden olabilen anatomik nedenler(22,68) 1- Serviks
yetersizligi, 2- Konjenital ve edinsel uterus anomalileridir.



1- Serviks yetersizligi (servikal inkompetans): Internal ostium
yetersizligi nedeniyle serviksin agrisiz dilatasyonudur. Genel-

likle 2. trimestr abortuslarina neden olur.

2- A- Konjenital uterus anomalileri(37,94)
a) Miiller kanali fiizyon anomalileri
b) In utero dietilstilbestrol (DES) ile iligkili uterus ano-
malileri
c) Arteria uterina anomalileri
d) Uterus retroversiyonu
B- Edinsel uterus anomalileri
a) Intrauterin yapigikliklar(86)
b) Uterusun benign veya malign tiimérleri

III. ENDOKRINOLOJiK VE METABOLIK NEDENLER(94)

Gebelik iiriiniiniin implantasyonu, embriyonun gelismesi ve gebe-
liin devami1 hormonlarin uterus ve overler lizerindeki kompleks etkilerine
baglidir(68). Iki veya daha fazla ilk trimestr abortusu olan kadilarda bir
hormonal bozukluk akla getirilmelidir. En sik rastlanan hormonal neden
luteal faz defektidir. Ayrica hipotiroidi, hipertiroidi, diabetes mellitus
abortus nedeni olabilecek diger hormonal nedenlerdir. Annenin kollagen

vaskiiler hastaliklar: da (Or. Sistemik Lupus Eritematozus) abortusa neden
olabilmektedir.

Luteal faz defekti: Anormal over fonksiyonuna bagli olarak geli-
sen yetersiz progesteron iiretimi sonucu endometriumun iyi geligememesi-
dir. Corpus luteum progesteron iireterek endometriumu implantasyona
hazirlar, ayrica corpus luteumun endometrial lokositlerden interldkin 2
sekresyonunu stimiile ederek fetiisiin yabanci bir doku olarak taninmasini
engelledigi ileri stiriilmektedir(67). Gebeligin erken ddnemlerinde trofob-
last devreye girinceye kadar corpus luteumun destegi gereklidir. Gebelik
iiriniiniin 6 ginlik iken HCG irettigi tespit edilmesine ragmen genelde 7

haftalik gebelikte trofobolastin devreye girdigi ve corpus luteum fonksiyo-



nunun 10. gebelik haftasina kadar devam ettigi belirlenmistir(68). Hiper-
prolaktinemi, ovulasyon indiiksiyonu, siirrenal kaynakli hiperandrojenizm
gibi nedenlerle corpus luteum fonksiyonu bozuldugunda tuba ve uterus
motilitesi olumsuz yonde etkilenerek nidasyon zorlagir, abortus meydana

gelir.
IV. ENFEKSiYOZ NEDENLER

Tekrarlayan abortuslarda enfeksiy6z faktorlerin rolii halen tartig-
malidir. Bir enfeksiydz etkenin tekrarlayan diigiiklere sebep olmasi ancak
rekiirran enfeksiyonlar yapabilmesine veya kronik olarak persiste etmesine
baglidir(21,105). Bu etki gebelik 6ncesinde, sirasinda veya dogum esnasin-
da olabilir.

Enfeksiy6z ajanlarin etkisine bagli olarak konjenital anomalili
bebekler de dogabilir. Halen yenileri eklenmekle birlikte diigiik ve konjeni-
tal anomali nedeni olabilen enfeksiy6z ajanlar TORCH ad: altinda toplan-
maktadir(5,66). Tablo A’da bu etmenler goriilmektedir. Bu liste intraute-
rin enfeksiyon etkenlerinin tiimiinii kapsamamaktadir. 1982 yilinda bulu-
nan AIDS etkeni HIV-1 ve HIV-2, kenelerden gegen lyme hastalifi etkeni
Borrelia, Parvoviriisler, Condyloma accuminataya yol agcan Human Papilloma
viriisii, Hepatit viriisleri fetal ve neonatal etkileri olan ve aragtirilmas:
gereken ajanlardir(17).

Tablo A : TORCH Etmenleri

Toksoplazma

"Other infectious microorganisms"

(Diger enfeksiyz mikroorganizmalar)

Varisella, Kizamik, Bogmaca, Coxacie-B, Hepatitis-B

HIV-1ve HIV-2 (AIDS), Lenfositerkoryomenenjit,

Parvoviriis, Papillomaviriis, Treponema pallidum,

Listerya, Gonokok, Klamidya, Borrelia, Sitma, B grubu streptokok
Rubella

Sitomegaloviriis

Herpes simpleks viriis

o
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V- MULTIFAKTORIYEL VE BILINMEYEN NEDENLER

Abortusa neden oldugu diigiiniilen diger muhtelif nedenler arasin-

da yiiksek doz radyasyon, psikolojik nedenler, bazi kimyasal ve fiziksel
maddeler sayilabilir.

Mevcut tani yéntemleri ile immiinolojik faktdrler de aragtirildig:
halde abortuslarin % 10-15’inde neden saptanamamaktadxr(9,68).

VI- IMMUNOLOJiK NEDENLER

Tekrarlayan abortus olgularinda rutin etyoloji arama ydntemle-
riyle olgularin ancak % 50-60’inda neden saptanabilmesi aragtiricilar: bag-
ka etyolojik faktorler aramaya ydneltmis ve bu galigmalarin sonucunda
immiinolojik bazi nedenler bulunmugtur(22,37,41,48). Bu nedenler etki
mekanizmalari ve tedavi yoniinden 2’ye ayrilir.

A- Otoimmiin nedenler

B- Alloimmiin nedenler
A. OTOIMMUN NEDENLER

Tekrarlayan abortus olgularinda belirli bir hastalifin esliginde
veya yalmiz olarak otoimmiin faktérlerin rol oynadif: tespit edilmis-
tir(22,30,33,48,93). SLE (Sistemik Lupus Eritematozus) gibi otoimmiin
hastaliklarda abortusa sik rastlanmaktadir(18).

Antifosfolipid antikorlari; tekrarlayan abortus nedeni olan, anyo-

nik fosfolipidlere karg1 gelisen ve onlara baglanan antikorlardir ve 3 tipi
vardir(7,18).

1- Yanlig pozitif serolojik sifiliz testine neden olan antikor
2- Lupus Antikoagiilan1 (LAC)
3- Antikordiolipin Antikoru (ACA)



Lupus Antikoagillan: (LAC): Kanama ve tromboemboliye neden
olabilen bir antifosfolipid antikorudur. LAC (+) olan hastalarda % 40-50
arasinda SLE’a rastlanmaktadir(18). LAC (+) gebelerde 2. trimestr diigiik-
leri sik goriilmektedir. '

Antikordiolipin antikoru (A.C.A): LAC ve ACA’nin birbirleriyle
iligkili subgruplar oldugu iddia edilmekte, tekrarlayan diigitklerde ACA’nin
IgG izotipi pozitif bulunmaktadir. LAC ve muhtemelen ACA’nin fetusa
immiinolojik etkiden g¢ok tromboz egilimine bagli desidual veya plasental
yetersizlik olugturarak abortusa neden olduklar1i digiiniilmekte-
dir(7,18,39).

B. ALLOIMMUN NEDENLER

Immiin sistem kigiyi kendisine ait olmayan dokudan korumak
icin gelismis kompleks integre bir sistemdir.

Immiin sistemin igleyisinde immiinglobulin ad: verilen gamaglo-
bilin yapisinda antijene 6zgii antikorlarin rol oynadifi hiimoral immiinite
ve T lenfositleri ile onlarin solubl {iriinleri olan lenfokinlerle iligkili hiicre-
sel immiinite rol oynar(12,32,36). Nétrofiller, makrofajlar ve kompleman
sisteminin de bu igleyiste rolii vardir(12).

Fetal antijenlerin % 50’si paternal kaynakli oldugu halde normal
sartlarda bir rejeksiyon olmaz, bu nedenle fetiisiin immiinolojik olarak tole-
re edilmig bir allograft oldugu kabul edilmektedir(9,15,30,37).

Gebelik ve abortus {izerine etkili alloimmiin nedenleri su baglik-
lar altinda toplamak miimkiindiir:

1- Blokan faktor

2- Antipaternal lenfositotoksik antikorlar (APSA)
3- Antisperm antikorlar:

4- Rh immiinizasyonu
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5- TLX antijenleri (Trofoblast lenfosit kros reaktif antijen)
6- Diger alloimmiin faktorler

7- HLA (Human Leucocyte Antigen) sistemi

1- Blokan Faktir (Antikor) (BF)
Gebeligin devami igin gerekli gorillen bir faktordir. Gebeligin
ilk trimestrinde ortaya gikmaya baglar ve giderek titresi artar. Blokan fak-

tor saglikli gebeliklerde bulunur, primer tekrarlayan abortuslu olgularda
ise bulunmaz(22,33).

Bagarili bir gebelik igin trofoblastlarin annenin immiin sistemi
tarafindan taninmasi gerekmektedir(48,49,60). Bu taninma sonucunda
koruyucu veya blokan faktdriin (BF) sentezi gergeklesir. Immiinolojik
kékenli abortuslarda 16kosit immiinizasyonu tedavisi ile blokan faktdr olug-
turularak abortus dnlenebilmektedir(88). Esler arasinda HLA uyumu oldu-

gunda Blokan faktér olugmamakta ve fetiis immiinolojik olarak reddedil-
mektedir(49,85,93).

Blokan faktoriin etki mekanizmalar: konusunda gegitli teoriler
ileri siirlilmektedir(41,48,95).

a) Anne lenfositlerine baglanarak anne hiicrelerinin fetal anti-
jenlerle etkilesimini bloke edebilir.

b) Feto-plasental trofoblastik antijenlere baglanarak onlarin

anne tarafindan taninmasim engelleyebilir.

c) Blokan antikor anne antikorlar: éizerindeki antijenik bolgele-
re baglanarak maternal lenfositlerin fetal antijenleri baglama-

sin1 engelleyen antiidiotipik antikor olabilir.
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2- Antipaternal Lenfositotoksik Antikor (APSA)
Normal gebelik sirasinda kadinlarda eginin Klas I HLA antijenle-
rine kargt IgG tabiatinda antikorlar geligebilmektedir. Yiksek titrede

APSA’lar primer abortuslarda gdrilmemekte, sekonder abortuslularda
gorilmektedir.

Immiinizasyon yoluyla tedavide bu antikorlarin olusumu bagar:
olarak kabul edilmektedir(24,48,53,95).

3- Antisperm antikoru

Anne ve babada serum, vajinal sekresyon ve semende tespit edi-
len ve abortusa neden olabilen antikorlardir(94).

4- Rh immiinizasyonu: CDE allellerini igeren Rh grup antijenleri-

ni tagiyan fetal eritrositlere kargt Rh (-) annede geligen antikorlardir. Erit-
roblastozis fetalise neden olurlar.

5- Diger alloimmiin faktirler: Bu grupta fetiisiin immiinolojik ola-
rak tolere edilen bir allograft olarak kabul edilmesinde rol oynayan faktor-
ler yer almaktadir.

o 1. Trimestr desiduasindaki T lenfositlerinin interldkin igin yiik-
sek afinite reseptédrleri igermedikleri ve bu aktiviteyi bloke
eden faktorler igerdikleri tespit edilmistir. Bu gebeligin siirdii-

rilmesinde koruyucu bir faktdr olarak rol oynamaktadir(22).

o Gebelik sirasinda kemik iligi kaynakl siipressor hiicreler hor-

monal ve trofoblastik faktorlerle endometriuma yoénlendiril-
mektedir(33).

e GM-CSF (Graniilosit Makrofaj Stimille Edici Faktdr) olarak
adlandirilan bir T lenfosit drtiniiniin trofoblast hiicrelerinin
proliferasyonunu arttirdif: gézlenmis ve immiinosiipresyondan

ziyade immiinostimiilasyonun gebeligin devami igin gerekli
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oldugu ileri stirilmigtiir(41). "Immiinotropizm hipotezi®. EGL
(Endometrial graniile lenfositler), onlarin iirettigi solubl fak-

torler ve sitokinlerin de bu mekanizmada roli var-
dir(41,85,98).

e Prolaktin, alfa fetoprotein, plasental uteroglobulin gibi immiin
supresyonda rol oynayan immiinomodiilan faktérlerin sekresyo-
nu progesteron tarafindan indiiklenmekte ve gebeligin siirdii-
rilmesinde rol oynamaktadir(67).

6- TLX Antienleri: (Trofoblast lenfosit kros reaktif antijen)

Anne ve fetiis arasindaki temas trofoblastlar araciligiyla olmakta-

dir. Plasentanin yiizeyel kisminda yer alanlara sinsisyotrofoblast, derinde
olanlara sitotrofoblast adi verilir.

Trofoblast maternal immiin tanima ve red olayinda énemli rol
oynar. Onun yapisi, sekresyonlar: ve desidua ile etkilegimleri blastosistin
implantasyonu ve biiyiimesi agisindan 6nemlidir. Trofoblastlarda immiin

yanitla ilgili olarak trofoblast associated antijenlerin bulunduguna dair bul-
gular vardir(15).

Mc Intyre ve Faulk TLX lokiisiniin 6. kromozom iizerinde
HLA-DR lokiisine yakin bir bélgede yer aldigini belirtmiglerdir(70,71).
Sitotrofoblastlarin Klas I HLA molekiillerini tagidiklar: belirlenmigtir.

Trofoblast membraninin izolasyonundan sonra yapilan inceleme-
lerde trofoblastin 2 grup antijen tagidig1 saptanmgtur.

1. grup antijen TA1 (Onko ekstra embriyonik antijen) olarak
isimlendirilmigtir ve sadece trofoblastlar iizerinde bulunur.

2. grup antijen TA2’dir. TA2’ye karg1 gelistirilen Anti TA2 anti-
korunun lenfosite karg1 sitotoksik oldugu belirlenmis, lenfosit ile trofob-
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last arasinda gapraz reaksiyon sagladig: igin bu antijene TLX antijen adi
verilmistir(71). TLX antijeninin yapis1 incelendiginde HLA antijenleri ile
benzer yapida oldugu goriilmiigtiir .Sadece klasik HLA molekilinden fark-
1 olarak Beta -2-mikroglobulin igermemektedirler. Bu yapt HLA-G olarak
isimlendirilmektedir(16). TLX antijenlerinin trofoblast ve lenfosit disinda

trombositlerde, erkek seminal plazmasinda da bulundugu gdsterilmisg-
tir(1,58).

TLX antijeninin 3 allotipi tespit edilmigtir (TLX 1,2,3).

Gebelik sirasinda paternal TLX antijenlerinin anne tarafindan
taninmasi TA1’in (onko extra embriyonik antijen) taninmasinm bloke eden,
anti TLX antikorlarinin meydana gelmesini saglar. Anti TLX antikorlar:
hem sitotoksik antikorlar1 hem de B-lenfositlerini inhibe ederek toleransh
bir gebeligin meydana gelmesini saglar. Yani anti TLX antikorlarinin olu-
sumu gebeligin devami igin gereklidir.

Normal dogumlar: olan bir giftte anne TLX 1,2, baba TLX 1,3,
allotiplerini tagidifinda anne ve babadan TLX allotiplerini Mendel kuralla-
rina gore alacak olan embriyoya (Blastosist) babadan annede olmayan TLX
allotipi (TLX 3) gecer. Bu paternal TLX antijeni annenin immiin sistemi
tarafindan farkedilir. Anti TLX cevab1 olugturulur. Anti TLX antikorlar:
ya B lenfositlerini uyararak blokan antikor olugumunu saglar, ya da siipres-

sor T hiicrelerinin aktive olmasina yol agarak gebeligin devamini saglar.

Blokan antikor TA1 (onko ekstraembriyonik antijen)’in taninma-

sin1 ve sitotoksik T lenfositlerinin fetusu ve plasentayr tahrip etmesini
onler, gebelik devam eder.

Siipressor T hiicreleri ise paternal antijenlere kargi ydnlendiril-
mis sitotoksik T jenerasyonunu inhibe eder. Bunu interlokin-2 ile Sitotok-
sik T lenfositin cevabini bloke eden soliibl siipressor faktdrlerini serbestles-
tirerek yapar.
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Blastosist, babasindan annesinde olan bir TLX allotipini alirsa
annenin immiin sistemi bunu farkedemez, koruyucu Anti-TLX olugturula-
maz, TA1 fark edilip sitotoksik T lenfositleri ve antikorlar fetusu ve pla-
sentay1 tahrip eder ve gebelik abortusla sonuglanir seklinde bir mekanizma
diigiiniilmektedir(48,69,71). Ozellikle primer abortuslu kadinlarda egler
arasinda HLA ve TLX ortaklig1 oldugu igin koruyucu cevap olugmamakta
ve abortus meydana gelmektedir(48).

HLA-TLX allelleri arasinda bir baglant1 dengesizligi oldugu (lin-
kage disequilibrium) bu nedenle tekrarlayan abortuslari olan ailelerde
esler arasinda HLA antijenleri ve TLX antijenleri arasinda uygunlugun bir-
likte oldugu iddia edilmektedir(70,71).

Tedavi amactyla kullanilan Anti HLA immiinizasyonu anti-TLX
immiinizasyonunu da dogurmaktadir. Anti HLA antikorlar1 normal gebelik-

lerde sik gorillmekte, tekrarlayan diigitklerde goriillmemektedir(72).

*PTSA’lar ve **STSA’larda TLX antijenleri ile ilgili isleyigin
farkli oldugu belirtilmektedir.

Normal sartlarda TLX antijeni ortamda belirdiginde buna kars:
TLX antikoru ve bu antikorun antijenik determinantina (idiotip) karst anti-
idiotipik antikorlar yapilmakta; Idiotip-Antidiotip hem hiimoral, hem hiic-
resel immiin yanit1 kontrol etmektedir(71).

PTSA’lu kadinlarda Anti TLX olugmadigindan immiin cevap kon-
trol altina alinamamaktadir. S.T.S.A.’lu kadinlarda ise TLX’e karst Anti
TLX olugmakta fakat antiidiotip yeterli olusmamakta ve dengesiz bir

immiin ag olugmaktadir.

Normal bir kadinin TLX antijenlerine karig antikorlar gelistirdi-
gi fakat maternal antiidiotip tarafindan bloke edildigi igin belirlenmesinin
zor oldugu belirtilmektedir(71).

*Primer tekrarlayan spontan abortus
**Sekonder tekrarlayan spontan abortus
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Tekrarlayan spontan abortuslarin immiinizasyon yoluyla tedavisi

Bobrek transplantasyonunda verici kaninin aliciya transfiize edil-
mesi ile muhtemelen antiidiotipik antikor olugumu sonucu transplant canh-
Liginda artig olmasi(44) yetersiz maternal immiin cevaba baglh tekrarlayan
abortuslar: olan eglerde paternal veya 3. kigiye ait lenfosit veya kanin kadi-

na tranfizyonu fikrini dogurmug ve bagarili sonuglar elde edilmig-
tir(13,23,24,48,69,85).

Yabanci lenfositlerin etki mekanizmasi olarak blastosist ile anne-
nin benzer TLX profili tagidigi PTSA’lu olgularda farkli TLX tagiyan lenfo-
sitlerin kadina verilmesi ile koruyucu immiin cevabin (blokan faktor olugu-
mu) olustugu belirtilmektedir(49,81,95). Ayrica esinin HLA’s1 ile iletilen
paternal antijenlere karg:1 maternal antipaternal nonsitotoksik antikorlarin
olusumu da etyolojik bir etki mekanizmasi olarak ileri siiriilmekte-
dir(53,55). immiinizasyon sitotoksik T hiicrelerinde diigils ve siipressér T
hiicrelerinin oraninda artig saglamaktadir(95).

Bu tedavinin yapilabilmesi igin egler arasinda HLA antijenleri-
nin uygun olmasi, antipaternal lenfositotoksik antikorlarin bulunmamasi
ve MLC (Mikst Lenfosit Kiltiril) ile 6lgiilen blokan faktdriin olmamasi
gerekmektedir. Sayilan 6zellikler PTSA’lLL olgularda bulunmaktadir.
STSA’lu olgularda esler arasinda HLA antijen uygunlugu PTSA’lu olgular
kadar olmamakta ve STSA’lu kadinlarin Antipaternal lenfositotoksik anti-
korlar (Anti HLA antikorlar1) igerdikleri goriilmektedir.

STSA’lu kadinlardan elde edilen sitotoksik antikorlari kullana-
rak yeni bir lenfosit serotiplemesi yapilmig ve PTSA’lu olgularda kullanila-
rak bagarili sonug elde edilmigtir(46).

Lokosit transfiizyonu ile baglayan imminoterapi (13, 16, 23, 35)
ardindan gegitli immiinoterapi metodlar: devreye sokulmustur. Intradermal
l6kosit uygulamas1 en yaygin olanidir. Ayrica TLX igeren seminal plazma-
nin kullanimi(1), trofeblast membran infiizyonu(56) bildirilmigtir. Her iki
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preparatin niikleer materyal tagimamasi, gegitli testlerin yapilmasi igin sak-
lanabilmesi Gistinlikleridir.

Blokan faktér igerdigi igin etki gésterdigi diigiiniilen ve genig bir
dondér havuzundan elde edilen immiinglobulinlerin intravenéz kullanimi

(IVIG) ile passif immiinizasyon yapilarak bagarili sonuglar alindig: belirtil-
mektedir(85,93).

Lokosit transfiizyonunu takiben plazmada HCG degerlendirme-
sinden sonra progesteron takviyesi tavsiye edilmektedir(81).

Immiinoterapi sonrasi yapilan flow sitometrik bir galigmada Anti-
idiotipik antikorlarin ve MLC blokan antikorlarin indiiklendigi ve sitotok-
sik T hiicrelerinin oraninin diigtiigii saptanmigtir(95).

Immiinoterapinin bagarisina iligkin zit goriigler oldugu gibi(61),
bu tedavi geklinin bazi riskleri igerdigi iddia edilmektedir(37,69).

Anneye ait riskler: - Allerjik anafilaktik reaksiyonlarin olmas:
- HLA’ya karg1 immiinizasyon
- Enfeksiyon gegisi
- Lenfositotoksik antikor olusumu nedeniyle
sonradan yapilacak bir transplantin redde-
dilebilmesi
- Gizli bir otoimmiin hastalikta alevlenme
Bebege ait riskler: - Rh uyugmazligi olanlarda izoimmiinizasyon
- CMYV (sitomegaloviriis) enfeksiyonu gegisi
- Graft versus host reaksiyonu
- Anomali ihtimalinde artig
- Intrauterin geligme geriligi
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7- HLA (Human Leucocyte Antigen) Sistemi

HLA ile ilgili ilk bilgiler, 30 yil kadar 6nce birden fazla kaynak-
tan transfizyon yapilmig hastalarin veya g¢ok dogum yapmig kadinlarin
serumlarinda donérlerin l6kositlerini aggliitine edemedigi halde diger baza

sahislarin lokositlerini aggliitine eden antikorlarin bulunmasiyla elde edil-
migtir(8,12).

HLA antijenlerinin Dausset tarafindan tanimlanmasindan sonra
bu antijenlerin sadece l6kositlerde degil diger doku hiicrelerinde de bulun-
dugu anlagilmig ve bu antijenlere "Histokompatibilite (Doku uygunlugu)

Antijenleri” veya "Transplantasyon Antijenleri" ad1 verilmigtir(32,36,96).

MHC (Major Histokompatibilite kompleksi) sistemi insanda
HLA sistemi olarak isimlendirilir. Imminolojik cevaplar MHC (veya HLA)
kompleksi tarafindan regiile edilir. Alloreaktif hiimoral ve hiicresel immiin
cevap HLA antijenlerine yoneliktir(25,34,36,92,99).

Genetik Yapi: HLA molekilli immiinglobulin siipergen ailesinin
bir iiyesidir. Immiinglobiilinler ve T hiicre reseptérleri gibi ayn1 ortak gen-
den gelmistir(92). HLA antijenlerine Histoglobulinler de denmektedir.
HLA antijenleri, HLA gen lokusu tarafindan kontrol edilir. Gergekte bu
antijenler tek bir lokusten ziyade bir kromozom bélgesi tarafindan tayin
edilirler; bu bdlgeye MHC kompleksi (veya HLA kompleksi) denir. insan-
da HLA kompleksi 6. kromozomun kisa kolunda yer alir (6P21.3)

HLA molekiillerinin yapis:

HLA molekiilleri ve bunlar1 kodlayan genler 3 kategoriye ayrilir
I- Klas I HLA molekiilleri

II- Klas IT HLA molekiilleri

I1- Klas ITI HLA molekiilleri
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Klas I ve IT HLA molekiilleri yapilari, doku dagilimi ve fonksi-

yonlari bakimindan birbirlerinden ayrilirlar.

Klas III molekilleri C,, C4, properdin, Faktér B, TNF, lenfotok-
sin ve 21-hidroksilazdir. Hepsi solubl maddeler olup transplantasyon antije-
ni olarak fonksiyon gérmezler(92).

; Klas 1 Klas Il Klas
| Sentromer — 1 T !
- Ot t—lIH—HH-HH it ——tF t O

DPDNDODQ DR .~ '~ TNF B C E A

e \\?B 6pter —-
/
L
21-OH C4B 21-OH C4A Bf C2 -
Literatir 89 sayfa 337 den slinmugtr.

Sekil 1: Klas I, I, III molekiillerinin 6. kromozom iizerinde yerlesimi

HLA sisteminde 6nce A ve B sistemi kabul edilmig, 1975’de sero-
lojik yontemlerle tanimlanan C sistemi ve mikst lenfosit kiiltiirai ile tanim-
lanan D sistemi (Klas II antijenleri), 1977°de DR Sistemi (D Related) sero-
lojik olarak tanimlanmigtir(12). HLA sisteminde kesin tanimlanan antijen-
ler yaninda iizerinde galigilan antijenler de vardir. Bunlar W (Work-
shop) ile gosterilmektedir.

6.kromozom iizerinde Klas I, II, III molekiillerinin lokiisleri bulu-
nur. Her lokiiste 6zel karakterleri temsil eden alternatif genlerden biri (al-
lel) yer alir. HLA Sistemi polimorfik bir sistemdir. (Her allelde birden faz-
la gen bulunur). Bu lokiislerde HLA-A (23 Allelli), HLA-B (49 Allelli),
HLA-C (8 Allelli) — Klas I HLA antijenleri; HLA-DQ (3 Allelli),
HLA-DP (6 Allelli), HLA-D (15 allelli), HLA DR (16 Allelli) - Klas II
HLA antijenleri yer alirlar. Molekiiler biyolojik ¢aligmalar HLA genlerinin
6zelliklerinin kapsamli bir gekilde ortaya ¢ikmasini saglamigtir. Bu galigma-
lar sirasinda HLA genleri ile yiikksek sequence homolojisi gdsteren fakat
gen ekspresyonunda defektif oldugu kabul edilen pek ¢ok komsu DNA

sequenci de ortaya gikmigtir. Bunlara pseudogenler denmektedir(96).
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Biyokimyasal konfigiirasyonlarina ve fonksiyonlarina gére HLA
antijenleri 3 tipe ayrilmaktadir.

Klas I HLA molekiilleri: HLA-A, B, C molekiilleri Klas I HLA
molekillerini olusturur. Bu molekiiller ¢ekirdekli hiicrelerin gofunlugun-
da, trombositlerde, retikiilositlerde ve plazmada erimis halde bulunurlar.
HLA-A,B,C lokus genleri tarafindan gifrelenirler. Bu antijenlerin saptan-
masinda serolojik yontemler kullanildifindan bunlara SD Antijenler (Sero-
logically Defined) de denir. Transplante edilen biitiin organlarda 6rnegin,
kalp, karaciger, bobrek ve pankreasta tespit edilmigtir(12,36,92).

Klas I HLA molekiillerinin yapisi: HLA-A,B,C molekiillerinin her
biri hiicre yiizeyinde plazma zarina batik durumda iki polipeptid zincirin-
den yapilmigtir. Agir olan a zinciridir. Molekiiler agirlig1 43.000 daltondur
ve glikoprotein yapisinda polimorfik bir maddedir. 6. kromozomda kodla-
nir. Zincir @, @,, @3 olarak 3’e ayrilmigtir ve iigi membran digindadur.
Disilfit baglar: ile birbirine baglanmis 2 kangala sahiptir. Kangal olustu-
ran amino asitlerin yapilar1 antijenik 6zelligi olugturur. Hafif olan zincir 8
zinciridir. Molekiil agirlig1 12.000 daltondur. 15. kromozomda kodlanur.

Polimorfik yapida olmayan bir Beta-2 mikroglobulindir. Bu mad-
de afir zincire kovalent olmayan bir bag ile baglidir. Bu zincir antikor
molekiilinde gorillen kangallara benzer yapidadir. feta-2 mikroglobulin ile
immiinglobulin agir zincirinin igiincii degigymez bdlgesinin amino asit dizisi
ile molekiiliin bazi pargalar1 birbirine ¢ok benzer. Beta-2 mikroglobulin
doku naklinde reddi haber veren bir parametre olarak dikkati geker(12).

Sekil 2°de Klas I HLA molekiliiniin yapis1 gematik olarak goril-

mektedir. HLA’nin antijenik determinantlarinin gogu a,, a, bdlgelerinde
bulunmaktadur.
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Sekil 2: Klas I HLA molekiiliiniin yapis1 B

Klas I HLA molekiillerinin fonksiyonlari: Fizyolojik rollerine

uygun olarak, Klas I HLA molekiilleri tim gekirdekli hiicrelerde mevcut-
tur. CD8 (+) T lenfositlerin antijeni taniyabilmesi igin antijenin Klas I
HLA molekiili ile birlegmis olmas1 gerekir. Buna HLA restriksiyonu denir.
Virus hiicre igine girdigi zaman peptid fragmanlarina katabolize olur.
Buna antijen processing denir. Klas I HLA molekiiliine baglanir ve CD8
sitotoksik T hiicrelerine sunulur. Sitotoksik T hiicresi ancak belirli bir
viral peptidi tanir. Taninma sonras: T hiicresi viral antijen tagiyan hiicreyi

6ldiiriir. Transplantasyonda vericinin Klas I molekiilleri alicinin CD8 T len-
fositleri tarafindan taninir(32).

Klas IT HLA molekiilleri: HLA-D, HLA DR (D-related) molekiille-
ri Klas II HLA molekiillerini olugturur. D’ler, DP, DQ ve son zamanlarda
DO ve DN (eski ad1 D,) olarak gruplara ayrilmaktadir(12).
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HLA D grubu antijenler B lenfositlerde, makrofajlarda, dentritik
hiicrelerde, Langerhans hiicrelerinde ve damar endotel hiicrelerinde bulun-
maktadir. D ve DR antijenlerinin bulundugu hiicre sayisinin az olusu DR
antijen tayinini zor1a§t1rmaktad1r. DR antijenleri serolojik olarak ilk defa
1973 yilinda tayin edilmigtir. 1,2,3,4,7 gibi antijenlerin bir kisminin tanim-
lanmasi nispeten kolaydir. Digerlerinin ise tanimlanmas1 zordur. Ornegin
DRW&6’nin monospesifik antiserumu yoktur. HLA DR antiserumlar1 gogun-
lukla HLA-A ve B’ye karsida antikorlar igermektedir. Hiicrelerin ise DR
antijenlerince zengin olmas: gerekmektedir. HLA DR haplotipinde DR
lokusuna g¢ok yakin bir bélgede HLA-D lokusu bulunmaktadir. Varhi:
ancak aktivitesinden dolay: fark edilir. Genin iriinii bilinmemekle beraber
molekiller yontemlerle izole edilebilmekte; fakat serolojik yontemlerle tes-
pit edilememektedir. D lokusunun 6zellikleri B lenfositlerin yiizey antijen-
leriyle ifade edilmektedir.

Testlerde antijen kaynag: olarak kullanilan B lenfositlerinin elde-
si (saflagtiriimas1) degigik yontemlerle yapilabilmektedir (Rozet testi, Nay-
lon wool vb). Monoklonal antikorlarla yapilan B lenfosit izolasyonu daha
kisa siirede yapilabilmekte ve daha giivenilir sonug vermektedir(92).

Bu antijenlerin gorevi allojenik T lenfositleri stimiile etmektir.
Bu stimillasyon T lenfositlerde meydana gelen blastogenez ile takip edilebi-
lir; bu iglem MLC (Mikst lenfosit killtiirii) ile yapilir. Lenfositler iizerinde-
ki bu etkileri nedeniyle D antijenlerine LAD (lenfosit aktive eden) antijen-
ler denir. MLC ozel bir antijenik stimiilasyon durumudur. T lenfositlerin
farkli hiicrelerdeki yabanci doku uygunluk antijenlerine (Klas II) cevabi
aragtirilir. ki farkli HLA yapisina sahip kigilerin lenfositleri doku kiltii-
riinde birararaya getirildiginde hiicreler giger. DNA sentez eder ve prolife-
re olur. MLC (+)’dir. Ancak HLA idantik kigilerde proliferasyon olmaz.
Proliferasyon igin iki hilcrenin Klas II HLA antijenlerinin farki olmasi
gerekir. MLC testinin temelinde Klas IT antijenlerinin lenfosit aktive edici
determinantlar olarak belirlenmesi yatmaktadir(12).

HLA-A ve HLA-D geni arasinda 180 genlik bir uzaklik oldugu
digiinilmektedir. HLA-D ile ilgili bilinen bu lokuslar diginda birkag lokus
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daha oldugu, bunlarin HLA bolgesi yakininda yer aldifi ve mindér doku
uyusmast ile ilgili bdlgeler oldugu zannedilmektedir. Ginki HLA O6zdeg
kigiler bile birbirlerinden gelen deri graftlerini ge¢ dénemlerde reddedebil-
mektedir. Bafigik yanitla ilgili genlerin D lokusunun daha arkasinda IR
(Immiin Response) bélgesinde oldugu sanilmaktadir. IR genleri organizma-
nin yabanci bir antijene immiin cevap verme yetenegini belirleyen genler-
dir. Klas II molekiillerinin IR genlerine aracilik ettigi hatta Klas IT mole-
kiilllerinin IR genlerinin iiriinii oldugunu ileri siiren aragtirmacilar vardir.
Bu bolgede doku uyugmasi genlerinden bagka bazi kan grubu antijenleri,
bazi kompleman tipleri de yer almaktadir. IR genlerinin T hiicre fonksiyon-
larin: etkiledigi gibi B lenfosit yiizeyinde bulunan JA (Immun Associated
Antijen) ad1 verilen bir glikoproteini de gifreledigi sanilmaktadir(12,32).

Klas 1I HLA molekiillerinin yapist : HLA-D ve DR molekiillerinin
her biri hiicre yiizeyinde gdriillen ve nonkovalent baglarla baglanmig iki
polipeptid zincirinden olusur. Her iki zincir MHC i¢inde kodlanmugtir.

Uzun olan zincir alfa zinciri (alfa 1 ve alfa 2 olmak iizere 2
domainden olugmustur) kisa olan zincir Beta zinciridir (0 da Beta 1 ve
Beta 2 domainlerinden olugur). Alfa zinciri 33.000 Dalton molekiil agirli-
ginda, Beta zinciri 28.000 dalton molekiil agirligindadir. Heterodimer yapi-
sinda glikoproteinlerdir. Klas I’de membran igine sadece alfa zinciri gir-
mekte iken Klas II’de iki zincir birden membran igine girmektedir(12,92).

‘ \ N Peptid bajlayan boige

I = “plasma membrane

Transmembranik bolge
Sitoplazma

]

-t

Sekil 3 : Klas IT HLA molekiiliiniin yapis1 Literasilr 99 sayfa 342den simovgur.
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Sekil 4 : Klas IT HLA molekiiliiniin 6. kromozom iizerindeki yerlegimi

HLA-DR, DP ve DQ’nun yapis: birbirinin aynidir. Her bir zincir
4 bolgeden olugur. 1- Ekstrasellilar peptid baglayan, 2- immiinglobuline
benzer, 3- Transmembranik bélge (Hidrofobik), 4- Sitoplazmik bélge.

Klas II HLA molekiillerinin fonksiyonlari

Hiicresel dagilimi sinirli olup esas olarak B lenfositleri, APC,
aktive T hiicrelerinde bulunur. CD4(+) T lenfositler antijeni ancak HLA
Klas II’ye baglanmig halde tanir. Kemik iligi transplantasyonunda meydana
gelen graft versus host reaksiyonunda donériin T hiicreleri ile alicinin
HLA Klas Il’leri reaksiyona girer(32,92).

HLA Nomenklatiirii

Normal bir insan diploittir. Her lokiis i¢in 2 antijen tagir. Bir
tek kromozom fizerindeki genler tarafindan kontrol edilen HLA antijen
bilegigine haplotip denir. Haplotipler anne babadan g¢ocuga tek birim ola-
rak gegerler. Capraz gegme (crossing over) olmadift taktirde bir anne
babadan gegen haplotip eglerinin sadece 4 gegidi olabilir. Bu nedenle 5.
gocuk diger ¢ocuklardan biri ile 6zdes olacaktir. Yani anne ve babadan ali-
nan kromozomlar tizerindeki bittiin Iokuslar birlikte gegecegi igin bir insa-
nin kardesleri agisindan % 25 tam uyum, % 50 yar1 uyum, % 25 uygunsuz-

luk vardir. HLA 6zdeg kardegler major doku uygunlugu sisteminin biitiin

Literatlr 94 sayfa 1484'den ahnaugtr.
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antijenleri igin 6zdestir. HLA 6zdes yabancilarin ise sadece tayin edilebilir
allelleri bakimindan 6zdes olduklarini séyleyebiliriz. Ozdes olmadiklar:
alleller olabilir. HLA genleri kodominanttir; hepsi esit oranda expresse
olur. HLA A ve B lokuslar1 arasindaki ¢apraz gegme siklift % 1 olarak
hesaplanmigtir. Buna gére HLA-A ve B antijenlerinin dagiliminin tesadifi
olmasi beklenirdi. Halbuki haplotipler iizerindeki baz1 antijen bilegiklerine
tesadiifle rastlanmayacak gekilde sik rastlanir. Yani toplum iginde HLA
genleri rastgele dagilmamigtir. Belirli birliktelikler vardir bu olaya linkage
disequilibrium (baglantt dengesizligi) denir. Ornegin A, ve Bg, A, ve By,,
Aj; ve B; siklikla birlikte bulunur. Bu durum biyolojik avantaji olan gen
kombinasyonlarinin dogal segimle siklik kazanmas: ile izah edilir. Diger
izah tarzlan ise: a) Bu antijenleri kodlayan genler yakin zamanda olugmug
ise HLA iginde rastgele dagilmay: saglayacak rekombinasyon igin yeterli
zaman gegmemistir. b) Bu kombinasyonu tegvik eden ve evoliisyonla ilgili
bagka sebepler olabilir hatta bunun hastaliklarla iligkisi olabilir(8,36,92).

A B cCD
A1 | A2 A3
B8 || B7 [ I . _<>
cw1|lcw2
DW6 || DWS
DR2 || DR3
AC AD BC
A1 |[ A9 A1 |[A3]] a2 |[ a9
B8 || B5 B8 |[B12: B7 || BS
cwillcws cw1||CW4: cwallcws
Tows||ow1 DWe ||bW2 pws || owi1
DR2|{ DR7 DR2,{ DR4. DR3 || DR?

Literstily 99 sayfa 340'dan aimmugtr.

Sekil 5: Ane ve babadan ¢ocuklara HLA doku grubu antijenlerinin haplotip olarak gegisi
ve olasiliklar:
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Tablo B: HLA Doku Grubu Antijenleri

A B C D DR DQ Dp
Al | BS Bw50 (21) Cwl Dwl DR1 DQwl DPwl
A2 B7 BS1 (5) Cw2 Dw2 DR2 DQw2 DPw2
A3 B8 BwS2 (5) Cw3 Dw3 DR3 DQw3 DPw3
A9 Bi12 Bw53 Cw4 Dw4 DR4 DQw4 DPwé
AlQ B13 BwS54 (w22) Cw$ DwS DR35S DQwS (wl) DPw5
All Bl4 BwS5S (w22) Cwé Dwé DRwé DQw6 (wl) DPwé
Awl9 B1S Bw56 (w22) Cw7? Dw? NR7 DQw7 (w3)
A23 (9) B16 BwS? (17) Cwe Dw8 DRw8 DQw8 (w3)
A24 (9) B17 BwS8 (17) Cw9 (wl) Dw9 DRY DQwY (w3)
A25 (10) - Bl8 Bw59 Cwl10 (w3) Dwli0 DRwl0
A26(10) B21 Bw60 (w40) Cwll Cwll (w7) DRwll(5)
A28 (10) Bw22 Bw61 (w40) Dwi2 DRwl2
A29 (W19) B27 Bw62 (15) Dwl13 DRw13 (w6)
A30 (w19) B3S Bw63 (15) Dwl4 DRwl4 (w6)
A3l (w19) B37 Bw64 (14) Dwl5 DRwl5 (2)
A32 (w19) B38 (16) Bw6S (14) Dwi6 DRwl6 (2)
Awll (wl9) B39 (16) Bwé67 Dwl7(w7) DRwl7(3)
Awl4 (10) B40 " Bw70 Dwi8 (w6) DRwl18 (3)
Awl6 Bw4l Bw71 (w70) Dw19 (w6) .
Awid3l Bw42 Bw72 (w70) Dw20 DRw52
Awé6 (10) B44 (12) Bw73 Dw21
Awés (28) B45 (12) Bw75 (15) Dw22 DRw53
Aw69 (28) Bw46 Bw76 (15) ) . Dw23
Aw?4 (wl19) Bwd7 Bw77 (15) Dw24

Bw48 Dw2$

B49 (21) Bwé Dw26

Bw6 ’
Liveratily 91 sayfa 1458 den alinmigtir.

A1, A2, B1, B2 gibi numaralandirmalar 0 gen boélgesinin kendi

igindeki yerlegim kodlarini ve antjenin bulunug sirasini belirler. Yanlarin-

da (W) olanlar kesinlegsmemis olan halen iizerinde galigilan antijenlerdir.

A23(9), A24(9) gibi parantezle belirtilen ifadeler birbirinin spli-

ti olan antijenleri tanimlar yani A9 ifadesi A23 ve A24 genlerinin ortak bir

ifadesidir. (A9 olarak belirlenen kigi A23 veya A24 olabilir).
HLA tayininde kullanilan yontemler

A- Biyokimyasal ve molekiiler genetik yontemler:
1- Elektroforez yontemleri(45)
2- DNA hibridizasyonu
3- RFLP (Restriction fragment length polimorfizm) (82)
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4- PCR ile oligoniikleotid problar kullanarak(11,43,76,77)
5- Direkt niikleotid sekansi(83)

B- Flow Cytometri

C- Serolojik yontemler: Standart mikrolenfositotoksisite yontemi
ile HLA tayini(32)

D- Hiicresel yontemler: MLC (Mikst lenfosit kiiltiirii)

PCR ile oligoniikleotid problar kullanilarak HLA KLas II antijenleri-
nin tayini

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) DNA’daki hedef bélgenin
yapay olarak hazirlanmig primerler ile gogaltilmasidir. PCR tekniginin
uygulamaya konulmas: ile HLA diizeyindeki polimorfizmin saptanmasi
serolojik yontemler yerine DNA’nin molekiiler diizeyde incelenmesi ile
yapilabilmektedir. Klas II HLA antijenlerinin serolojik ydntemlerle saptan-
masi1 % 15-20 oraninda hatal tiplemelere neden olabilmektedir. PCR yén-
temi ile daha giivenilir tipleme yapilabilmektedir(43,76,77).

HLA ve Hastalik Iligkisi: 70°den fazla hastalikta HLA baglantisi
gosterilmigtir. Bu hastaliklar gogunlukla habis olmayan kronik, insidensi
diigiik, otoimmiin kdkenli veya mikroorganizmalar gibi gevresel etkenlerin
sik gdrilldiigl hastaliklardir. HLA tayininin bir hastalikta 6nemi hastaligin

tanisin1 ya da bir insanin o hastalifa yakalanma riskini belirleyebilmesi
anlamindadir(92).

Tablo C’de en belirgin HLA iligkisi gosteren hastaliklar gériil-
mektedir.
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Tablo C: En Belirgin HLA lligkisi Gisteren Hastaliklar

Antijen stklid
astalik HLA Hastalar Kontrol Girece Risk Etyolojik Faktor
Na.rkolepsi DR2 100 22 129.8 0.99
Ankilozan B27 89 9 91 0.88
Sponditit
elty Sendromn DR+ 95 20 76 0.93
|adrenogenital
Sendrom
uz kaybt Bw47 36 1 .1 0.35
Gey Baglayan Bl4 57 4 457 0.56
Virulizan form Bs 43 30 43 0.37
Biltiln tipler Bw47 11 1 30.9 0.3
[Reiter sendromu B27 79 9 37.6 0.77
Subakut tiroidit B335 70 15 18.9 0.66
ermatitis DR3 82 20 17.3 s
erpetiformis B3 75 22 98 0.67
fiz A yem, DR3 81 20 17 0.76
LGoodpasteur DR2 86 29 16.4 0.85
endromn
Calyak Hastalidi DR} 79 22 11.6 0.72
DR7 60 15 7.7 0.52
BS 68 22 7. 0.5
dyopatik DR3 70 20 12 0.64
Mennransz
Netfropati
Akut anterior B27 49 9 9.8 0.44
*ilveitis )
Sjogren's DR} 70 20 9.3 0.63
sendromu
Adison hastalist DR3 70 20 9.3 0.63
Jitvenil diyabet DR+ 72 24 9.1 0.64
DR3 49 22 43 0.33
B8 40 21 23 0.24
B13 22 14 21 0.12
sOriyazis Cwb 56 13 7.5 0.49
igaris BIT 27 8 5.4 0.22
Bi3 25 5 4.5 0.1%
B3~ 7 2 4 0.03
DR” 18 23 33 0.34
tdyopatik hemo- Al 76 28 82 0.6
krumatozis B~ 43 26 2.9 0.32
Bid 19 6 27 012
Behyet sendromn B3¢ 3) 30 it 3.1 .44
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HLA ve Hastalik iligkisinin muhtemel mekanizmalari(92,100)

1- Molekiiler benzerlik: HLA antijenleri ile viriis, bakteri ve gev-
resel antijenler arasinda benzerlik veya gapraz reaktivite

2- HLA ile iligkili immiin yanit genleri

3- Kompleman ile HLA baglantis1

4- Bazi enzim genlerinin HLA ile baglantis1

5- Farklilagma ile ilgili genlerin HLA ile ilgisi/yakinhif1

6- HLA antijenlerinin enfeksiyon, ilag ve gevresel etkenlerle
degigime ugramasi

7- Yetersiz immiin baskilanma
HLA Tayininin klinikte kullanim:

1- Tranplantasyon donérlerinin belirlenmesi(90,91)

2- Sensitize olmug olgularda trombosit donérii belirlenmesi

3- Hastalik egilimi/riski belirlenmesi(92)

4- Annelik/babalik davalari, kriminal olaylar(36,96)

5- Abortuslu giftlerde HLA uyumunun saptanmas1(22,25,29,41)

GEBELIK-ABORTUS ve HLA iLisKist

Embriyo, fetiis ve trofoblast babadan gegen gen iiriinleri ve doku-
ya 6zgii antijenlerden dolay: dogal immiinolojik hedeflerdir. Fakat normal
sartlarda annenin toleransl: bir immiin cevap geligtirdigi, gebeligin bu saye-
de devam ettifi ve abortusun meydana gelmedigi kabul edilmekte-
dir(15,22,48,75). Plasenta bu toleransin olugmasinda en d&nemli rolii

oynar(22). Endokrin, parakrin ve otokrin mekanizmalar da katkida bulu-
nur(67).
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Transplantasyonda alici-verici arasinda HLA uygunlugu olmas:

gerekirken, anne, baba ve fetiis arasinda béyle bir uygunluk gerekmemekte-
dir(44).

Birden fazla evlilik gegiren kisilerde abortusun ege bagl olarak
degismesi, abortusu olan giftler arasinda HLA uygunlugunun abortusu
olmayan ciftlere gore fazla bulunmasi egler arasinda HLA uygunlugu olma-

sinin gebeligin siirmesi ig¢in olumsuz bir faktér oldugunu diigiindirmekte-
dir(22,37,44).

Tekrarlayan digiiklere neden olan alloimmiin etyolojik faktdrler
iginde egler arasindaki HLA uygunlugunun énemli bir yeri oldugu kabul
edilmekte bu nedenle tani galigmalari yapilirken diger immiinolojik tetkik-

lerle birlikte eglerin HLA doku gruplarinin tayin edilmesi gerektigi belirtil-
mektedir(9,41,44,93,102).

PATERNAL-MATERNAL-FETAL DOKU UYGUNLUGU VE
TEKRARLAYAN SPONTAN ABORTUS ILI§KISI

Esiyle fazla sayida Klas I ve Klas II HLA antijenlerini paylasan
giftlere ait embriyo ve fetiislerin erken gebelik doneminde selektif bir deza-
vantaja sahip olduklari belirtilmektedir(22,41,75). Egler arasinda HLA
doku grubu antijenleri uygunlugu oldugunda;

1- HLA allelleri ile TLX allelleri arasinda baglant: dengesizligi
(Linkage disequilibrium) olmas1 nedeniyle(70,71) anti-TLX
koruyucu cevabi ve anti-HLA antikorlarin olugamayacap
belirtilmektedir(10)

2- HLA uygunlugunun letal genleri aktive edebilecegi iddia edil-
mektedir.

3- Diger hiicresel mekanizmalarin devreye girmesiyle zayif bir
maternal immiin regulatuar kontroliin olustugu (endometrial
graniiler l6kositler ve onlarin iirettigi sitokinlerin etkisi ile)

ve erken donemde abortusun meydana geldigi belirtilmekte-
dir(2,15,16).
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Esler arasinda hangi antijenlerin daha fazla paylagildigina dair
yaptiklar1 galigmada, Mc Intyre ve arkadaglar1 HLA-A, HLA-B, HLA-DR
lokiislerindeki antijen uygunluklarini fazla bulmuglardir(68).

Normal bir gebelikte esler arasindaki HLA Doku grubu antijenle-
ri uygunlugunun énemini ortaya koymak igin kontrasepsiyon uygulamayan
ve komiin halinde yagayan giftler iizerinde aragtirma yapilmig esler arasin-
da HLA antijenleri uygunlugu arttikga dogum araliklarinin uzadigi gozlen-

mis ve gestasyonun erken donemlerinde gebelik kayiplar1 meydana geldigi
tespit edilmigtir(22,75).

Bir galismada PTSA’lu egler Klas I ve II HLA antijen uygunlukla-
r1 yoniinden fertil, abortusu olmayan eglerle kargilagtirilmig; PTSA’lu egler-
de 6zellikle HLA-A ve HLA-DQ lékiislerindeki antijenlerden toplam ola-
rak 3 veya daha fazlasinin uygun oldugu STSA’lu eslerde ise HLA-A, B,
DR, DQ lékislerinde toplam olarak 2 veya daha fazla antijenin uygun oldu-
gu gorilmigtiir(51).

HLA kompleksi ile ilgili resesif genlerin *TSA’larin ve trofoblas-
tik timarlerin patogenezinde rol oynadigini diigiindiiren bir difer galigma-
da(52) TSA’lu olgularda (PTSA ve STSA) e§1'er arasinda HLA antijen
uygunlugu 3 ve 3’iin Gizerinde bulunmug gestasyonel trofoblastik tiimérlerin
goriildagii ailelerde de egler arasinda Klas I ve Klas II HLA-A,B,DR,DQ
lokiislerinde toplam olarak 3 veya daha fazla antijen uygunlugu tespit edil-
mig, sonug olarak MHC ile ilgili resesif genlerin fetiis geligimi ve kansere
egilimi etkiledigi iddia edilmigtir. Bu ailelerde abortusa ve trofoblastik
timorlere neden olan genlerin segregasyonlarinin normal fertil giftlere
gore daha fazla olmas: gerektigi diigiinilmigtiir. Egler arasindaki fazla
HLA antijen paylagiminin abortusa egilim yarattigin1 digiindiiren bagka
galigmalarda vardir(29,53,54,59,60).

Japon popiilasyonunda TSA’lu (primer veya sekonder) ailelerde
esler arasindaki HLA uygunlugunun tespiti i¢in yapilan bir ¢aliymada(62)
toplumdaki kisilerden elde edilen HLA spesifitelerinin gen frekanslar kay-
*Tekrarlayan spontan abortus
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dedilmis ve istatistiksel bir metodla bazal antijen uygunluk oranlar:
(BAUO) saptanmig ve bu parametre TSA’u olan eglerdeki BAUO’1 ile kar-
silagtirilmig, BAUO primer tekrarlayan spontan abortusu olan eslerde
HLA-DR ve DQ lokiisii antijenlerinde belirgin olarak fazla bulunmug ve

BAUO’1n HLA paylagiminin tespiti igin faydali bir parametre oldugu sonu-
cuna varilmigtir.

Tekrarlayan spontan abortusu olan eglerin olusturdugu ailelerde
ve cocuklarinda yapilan haplotip analizleri TSA’lu giftlerin kontrol grubu-

na gore belirgin fazla HLA paylasimina sahip olduklarini ortaya koymusg-
tur(64).

HLA uygunlugu olan eslerde immiinizasyon tedavisi ile bagarili
gebelikler elde edilmesi(1,56,85,93) esler arasindaki HLA uygunlugunun
abortuslarin etyolojisinde rol oynayan 6nemli bir alloimmiin faktdr oldugu-
nun kanmtidir.

Esler arasindaki HLA uygunlugunun abortus etyolojisinde dnem-
li rolit olmadigini iddia eden yayinlar da vardir. 57 PTSA’lu ve 57 Normal
fertil ¢iftin kargilagtirildigi bir ¢aligmada egler arasindaki HLA paylagimi
yoniinden anlamli bir fark bulunmadig: belirtilmektedir(6). Yine bu sekil-
de iki grubun kargilagtirildig1 bir galigmada ne tek bir HLA lokiisii igin ne
de tiim lokiislerin kombinasyonu igin HLA antijenlerinin uygunlugunda faz-
la bir fark bulunmamig ve HLA uygunlugunun TSA’larin etyolojisinde mini-
mal bir rolii olabilecegi vurgulanmigtir(28).

TSA’larda HLA doku uygunlugunun etkisi ve 16kosit immunotera-
pisi ile iligkisinin aragtirildig1 bir galigmada TSA’u olan kadinlarin yarisin-
dan fazlasinin egleriyle 2 veya daha fazla HLA-A,B,DR lokiisii antijenleri-
ni paylastiklar1 gériilmiis (p<0.01); fakat bu grubun klinik ve laboratuar
ozellikleri ve immiinoterapiyi takip eden gebelik basar: hizlarinin HLA
uygunlugu olmayan eglerden farkli olmadig: tespit edilmistir(61).

HLA ile iliskili genlerin TSA’larda rol oynadif:1 gibi etyolojisi
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belirlenememig infertilitesi olan giftlerde invitro fertilizasyonun ve tubal
embriyo transferinin bagarisini da etkiledigi iddia edilmektedir(50).

Tedavinin bagarisiz oldugu ailelerde 3 veya daha fazla
HLA-A,B,DR,DQ lokiisii antijenleri paylagim1 oldugu goriilmigtir.

TEKRARLAYAN DUSUKLERI OLAN AILELERDE HLA
SEGREGASYON ORANLARI

Gebelik sirasinda annesiyle HLA uygunlugu olan fetuslarin bekle-
nenden daha azinin miyada ulagtii, HLA’s1 ortak olan giftlerin déllerinin
segregasyon‘oranlarmm teorik beklentiden farkli olabilecegi, popiilasyon
seviyesinde beklenen homozigotlardan daha azinin gézlendigi, homozigot
fetiislerin HLA uyumlu oldugu ve elimine olma ganslarinin fazla oldugu
belirtilmektedir(75). HLA antijenleri anneyle uyumlu déllerin frekans:
azalmig olarak tespit edilmektedir(54).

Bu durumun HLA veya HLA ile ilgili lokiislerin letal veya semile-
tal allellerine karg1 bir seleksiyonun sonucunda olabilecegi belirtilmekte-
dir. Sonug olarak bu ¢aligmalar erken dénemdeki gebelik kayiplarinin HLA
uygunlugu ile iligkili oldugunu destekler niteliktedir.

TSA’u olan kadinlarin anne, baba ve kardeglerinin HLA haplotip-
lerinin incelendigi bir galiymada probandin kizkardeglerinin segregasyonu
mendelian segregasyondan beklenenden farkli bulunmug ve probandla aym
haplotipi paylagan kizkardeglerde abortus hizi antijen paylagmayan kizkar-
deslere gore gok fazla olarak saptanmigtir(29,73).

Tekrarlayan abortuslara egilimin, HLA lokiisiindeki genler tara-
findan belirlenen kalitsal bir durum olabilecegi diiginiilmektedir ve bu veri-
ler kadinlarda HLA’ya bagli "spontan abortus duyarlilik bolgesi® (SASR)
tarafindan kontrol edilen predominant fenotipik ekspresyonlu bir bélgenin
varhigini ditgiindiirmektedir. Bu gézlem HLA ile ilgili hastaliklar: olan aile-
lerdeki gozlemlerle paralel olabilir(29).
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Japonya’da yapilan iiretkenlikte HLA antijenleri ve segregasyon-
larinin etkisinin aragtirildig: bir ¢aligma da, saglikli Japon ailelerde anne--
baba ve gocuklarin HLA haplotipleri incelenmig; annesiyle ortak antijen
paylagan gocuklarin (6zellikle HLA-A ve DR lokus antijenleri igin) diigiik
oranda gdriildigi, bunun reprodiiktif seleksiyonun bir sonucu oldugu ve

iretkenlik i{izerine HLA antijenlerinin rolii oldugu sonucuna varilmig-
tir(54).

DEVAM EDEN GEBELIKLERDE MATERNAL-FETAL DOKU
UYGUNLUGU

Devam eden gebeliklerde anne ve fetiis arasindaki HLA uygunlu-
gunun fetiisiin bilylimesi, cinsiyeti, dogum agirlig: iizerine etkisi oldugunu
ileri siiren galigmalar vardir(27,80).

Seks orani: Annesiyle HLA-DR uyumlu bebeklerin erkek oldugu
iddia edilmektedir(54).

Bir diger galigmada konsepsiyonda erkek zigotlarin daha 6n plan-
da oldugu ve erkek abortuslarin digi abortuslardan daha fazla oldugu belir-
tilmekte, egler arasinda HLA-A ve HLA-B lokiis antijenlerinde uygunluk
ve anne fetus arasinda HLA-B lokiis antijenleri arasinda uygunluk varsa
digi fetiislerin 6n planda oldugu, egler arasinda 3 lokiis antijenleri

(HLA-A,B,DR) arasinda da uygunluk varsa ilk erkek dogumlarinin arttif:
iddia edilmektedir(3).

Fetal bilyiime: Farelerde doku uygunlugu olan gebeliklerde
dogum apgrilig1 digiik, plasenta kiigiik bulunmugtur. Haplotipler iizerinde

taginan tekrarlayan digiiklerle ilgili genlerin fetal bilyiimeyi de etkiledigi
diiginiilmektedir.



34

MATERNAL-FETAL DOKU UYGUNLUGU VE MATERNAL
OTOIMMUN HASTALIK

Annenin gebelik esnasinda kendi antijenlerine karg1 tolerans
geligtirme ihtiyaci daha fazla otoimmiin hastalik goriillmesine sebep olabi-
lir. Gebelikte paternal allo antijenlerin taninmasi zararli otoimmiin cevaba
karg: koruyucudur. Tersine maternal-fetal antijen uyumlu gebelikler otoim-
miiniteye sebep olabilir(75).

ABORTUSLU OLGULARDA HLA LOKUSLERINDEKI
ANTIJENLERIN SIKLIGI

TSA’u olan eglerle normal fertil giftlerin HLA lokiislerindeki
antijen sikliklar:1 yéniinden kargilagtirildigs bir g¢aligmada HLA-A7,
HLA-A9 ve HLA-DRS siklifi TSA’u olan eslerde fazla bulunmug(51,97);
HLA-DRS5 (+) olan kigilerde Hashimoto tiroiditi, pernisiy6z anemiye sik
rastlanmig, aym zamanda bu kisilerde ACl (Antikardiyolipin) antikorlari
da yiitksek titrede tespit edilmigtir. Buradan HLA-DR genlerinin spesifik
otoantikor Giretimini kontrol edebilecegi sonucu gikarilmigtir. Benzer bir
sonu¢ HLA DR7 ve ACI antikorlar1 arasinda da bulunmugtur(101). Abor-
tuslu eglerde HLA-A3, B7, HLA-DR sikliginin fazla oldugunu belirten bir

¢alisma(60) ve PTSA’lu esler arasinda HLA-B 18 siklifinin fazla oldugunu
iddia eden bir galigma mevcuttur(61).

TSA nedeniyle immiinizasyon yapilmig kadinlarda spesifik HLA
antijenlerinin aragtirildif: bir galiymada HLA-DR 5 siklig1 kontrol popiilas-
yona gdre anlamh gekilde yiiksek bulunmug(89) ve bu kadinlarda antiniikle-
er antikor ve diger otoantikorlarin da pozitif bulunmasi altta yatan bir oto-
immiin hastalif1 digiindGrmigtiir.
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Klas II HLA Antijen ekspresyonunun gebelik ve abortus agisindan

onemi:

Normal gartlarda gestasyonel siklus boyunca plasental doku klas
IT MHC antijenlerini exprese etmez. Bu fenomenin fetal yagsam icin 6nemli

olup olmadig1 heniiz ortaya konmamigtir.

Klas IT antijen ekspresyonunun fetal abortusta etkili olabilen kar-
diyak ve renal graft rejeksiyonunda dnemli roli oldugu belirtilmektedir.
Yapilan bir ¢aliymada murin plasentasinda klas II HLA antijen ekspresyo-
nunun 5 azacytidine ile indiiksiyonu fetal abortus ile iligkili bulunmugtur.
5 Azacytidinin abortif etkisi allojenik hamilelikte antipaternal klas II
monoklonal antikorlarin kullanimi ile 6nlenebilmektedir(4).
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MATERYAL VE METOD

Materyal

Istanbul Universitesi Ist.Tip. Fak. i¢ Hast. A.B.D. Tibbi Genetik
Bilim Dali Poliklinigine 1988-1995 yillar: arasinda tekrarlayan abortus
sikayetiyle bagvuran 106 ¢ift caligma grubu olarak alindi. Caligma grubun-
da yeralan tekrarlayan spontan abortusu (TSA) olan giftler kendi iginde
iki gruba ayrildi. En az 2 ve daha fazla spontan, ardigik abortusu olup hig
saglikli cocugu olmayan 70 gift primer tekrarlayan spontan abortus (PTSA)
grubu; en az 1 saghikli gocuklar: olup 2 ve daha fazla spontan ardisik abor-

tusu olan 36 ¢iftte sekonder tekrarlayan spontan abortus (STSA) grubu ola-
rak kabul edildi.

Kontrol grubu olarak en az 2 saglikli gocugu olup hi¢ abortusu
olmayan 70 fertil gift alinda.

Galiyma grubundaki giftlerin ilk miiracaatta akrabalik durumlari-
ni, 6z ve soy gegmiglerini, gebelikle ilgili bilgileri iceren anamnezleri alin-
di. Terasaki mikrolenfosite toksisite testi ile eslerin Klas I ve Klas II HLA
doku gruplar1 belirlendi. Ayrica giftlerin genetik yonden fenotipik 6zellik-
leri incelendi. Dahili fizik muayeneleri yapildi. Kadinlar Kadin Hastalikla-
r1 ve Dogum Anabilim Dalinda jinekolojik yonden muayene edildiler.
Gerek goriildigi taktirde abortusa nedgn olabilecek anatomik nedenleri
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ortaya gikarmak amaciyla ultrasonografi ve histerosalpingografi yapildi.
Kan grubu tayini, hemogram, tam idrar incelemesi, aglik kan gekeri (gere-
ginde oral glukoz tolerans testi), tam kan biokimyasal analizi yapildi. Abor-
tustaki etyolojik nedeni ortaya koyabilmek amaciyla hormon tetkikleri(LH,
FSH, Ostrojen, progesteron, testosteron, T,, T,, serbest T,, TSH) mikrobi-
yolojik tetkikler (TORCH etmenleri, Listeria monositogenez agglutinasyon
testi, HBs Ag ve Anti HBc, Brucella agglutinasyon testi, kadinlarda vaginal
sekresyonda, erkeklerde semende ELISA yd6ntemiyle Chlamidya trachoma-
tis antijeni aranmasi, nonspesifik ve idireaplazma yéniinden kiiltiirler yapil-
di.) Otoimmiin etyolojiyi ortaya koymak amaciyla antikardiyolipin antikor-
lar1 ve alloimmiin etyoloji yoniinden antisperm antikorlari tayin edildi.
Erkeklerden spermiyogram istendi. Eglerin kromozomal konstitiisyonunu
gosterebilmek igin giftlerden periferik kan lenfosit kiiltiiri ile elde edilen
metafaz figiirleri GTL (Giemsa Tripsin Bantlama) ve C (Sentromer) Bant-
lama yontemleri ile boyanarak kromozomlarin sayisal, yapisal ve heterokro-
matin polimorfizmi yéniinden &6zellikleri incelendi.

GCaligma grubundaki tekrarlayan spontan abortuslu giftler
(T.S.A)

Primer tekrarlayan spontan abortusu olanlar (P.T.S.A) : 70 gift
ve

Sekonder tekrarlayan spontan abortusu olanlar (S.T.S.A) : 36
¢ift akraba olup olmadiklarina ve akrabalik iligkisinin ikisi arasinda ve
kontrol grubu ile kargilagtirildiginda istatistiki bir anlam tagiyip tagimama-
s1 yoniinden aragtirildi. P.T.S.A. ve S.T.S.A grubundaki eglerin yag dagili-
mi1, en az ve en ¢ok abortus sayilari ile ortalama abortus sayilar1 hesaplan-
di. T.S.A olan (primer ve sekonder) galigma grubu ile fertil grup Klas I ve
Klas II HLA lokiislerindeki her bir lokisdeki (HLA-A,B,DR,DQ) antijen
uygunluklar1 (0,1,2 uygunluk) HLA-A +B lokiislerindeki (Klas I) antijen
uygunluklar1 (0,1,2,3,4) uygunluk, HLA-DR+DQ (Klas II) antijen uygun-
luklar1 (0,1,2,3,4) uygunluk ve Klas I + Klas II (HLA-A+B+DR+DQ)
HLA lokiislerindeki (0,1,2,3,4,5,6) total antijen uygunluklar1 yéniinden kar-

silagtirildilar ve bu antijen uygunluklarinin istatistiki anlami olup olmadig:
degerlendirildi.



38

Daha sonra ¢aligma grubunu olugturan PTSA’lu eglerde ve
STSA’lu eglerde ve bunlarin ikisinde birarada (TSA grubu) ve kontrol gru-
bunu olugturan eglerde akraba olan ve olmayan giftlerde HLA lokiislerinde-
ki antijen uygunluklari (tek tek lokiislerde ve toplam olarak biitiin lokisler-
deki antijen uygunluklari ydniinden) gruplar birbirleri ile kargilagtirilarak
degerlendirildi ve istatistiki anlam1 olup olmadij: tespit edildi.

Son olarak g¢aliyma ve kontrol grubundaki giftlerde Klas I ve
Klas IT HLA lokiislerindeki HLA antijenleri sikliklar: belli bir antijen per-
sistanst olup olmadigini saptamak igin degerlendirildi ve istatistiksel
anlamlilip1 tespit edildi. Bulgularin istatistiksel analizinde, Fisher’in kesin
X? yontemi uygulandi. '

Metod

Caligma ve kontrol grubundaki giftlerin HLA doku gruplar: tayi-
ni Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Transplantasyon Merkezinde Terasaki Mik-
rolenfosite Toksisite Metodu ile yapilmigtir.

Terasaki Mikrolenfosite Toksisite Metodu ile HLA Doku Gruplarinin
Tayini(12,91)

Metodun esasi lenfosit ve antiserumun birarada inkiibe edilmesi,
lenfosit iizerinde o antiserumu taniyan reseptér varsa kompleman varligin-
da hiicre membraninin lizise ugrayarak hiicrenin 6lmesi, tripan mavisi veya
eosin gibi vital boyalar1 igine alan bu 6l hiicrelerin daha biyik ve gori-
niir hale gelmesidir. Boya alan hiicrelerin yiizdesi hesaplanarak insan ldko-
sit antijenleri (HLA antijenleri) tespit edilir. Test edilen serum negatif
kontrole gére % 50 veya daha fazla hiicre Slimiine neden olursa sonug
pozitif olarak degerlendirilmektedir.

Kullanilan Malzemeler

1- HBSS

2- Tavgan komplemani (Liyofilize 6rnek 1 mL bidistile su ile
sulandirilir)



39

3- Trypan mavisi veya Eosin

4- EDTA

5- Terasaki Plaklar:

6- Koyun eritrositleri (E Rozet Testi igin) (koyun kan1)

7- Sivi parafin

8- Antiserum: Testte antiserum kaynag: genel olarak ¢ok dogum
yapmig hastalarin serumlar: kullanilir.

9- Antijen kaynagi olarak periferik kandan elde edilen lenfosit-
ler kullanilir.

Klas T HLA antijenleri hem B hem T lenfositleri yiizeylerinde

bulundugu igin bu antijenlerin tayininde total lenfositler (mikst lenfosit-
ler) kullanilir.

Klas IT HLA antijenleri ise monosit, makrofaj ve aktive T lenfo-
sitlerinde g¢ok az miktarlarda bulunmakla birlikte esas olarak B lenfosit
yiizeyinde bulunurlar, bu nedenle bu antijenlerin tayininde B lenfositleri

kullanilir. B lenfositlerini saf olarak elde edebilmek igin degigik metodlar
vardir. Ornegin;

- Koyun eritrositleriyle yapilan E rozet testi

- Immin rozet testi

- Nylon-Coton wool yontemiyle T lenfositleri ayrilmasi

- Monoklonal Antikorlar kullanilarak B lenfositlerin saflagtiril-
masi1 (T lenfositlerin monoklonal Pan T antikor ve kompleman
yardimiyla uzaklagtirilmasi) esasina dayanur.

Bu yontemlerden biriyle elde edilen B lenfositleri Klas II HLA
antijenlerinin tayini igin kullanilabilir.

Klas I HLA Doku Tipi Tayini

Once antijen kaynag: olarak mikst lenfositlerin (total lenfositle-
rin —» T+ B) elde edilmesi gerekir.
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. Mikst lenfositlerin hazirlanmas:

- 24 saat ag¢ kalmig ve ilag kullanmamig HLA doku tipi tayin edi-
lecek kiginin S mL heparinize kan1 alinir.

- Alinan kan 5 mL HBSS ile sulandirilir.

- Konik bir tiip igine konmug olan 5 mL Lymphoprep (ficol) tize-
rine 6 mL (Kan+ HBSS) soliisyonundan santrifiij tiipiiniin kena-
rindan pasteur pipeti ile sizdirilir.

- 30 dakika 1500 rpm’de santrifiij edilir.

- Lenfositler lymphoprep’in {izerinde beyaz bir bant gseklinde
kiimelenirler.

- Bu bant (lenfositler) pasteur pipeti ile gekilir.

- Bu lenfositler iizerine 5 mL HBSS ilave edilir.

- Karigim 10 dakika 1500 rpm ile santrifiij edilir.

- Ust kisim (siipernatant) atilir. Pelet iizerine tekrar HBSS ilave
edilir.

- Karigim 10 dakika 1500 rpm’de santrifiij edilir (yikanir)

- Yikama iglemi 3 kez tekrarlanir.

- Son yikamadan sonra hiicreler 2500-3000 tane/mm3 olacak
sekilde HBSS ile sulandirilir.

« Plaklarin Hazirlanmas:

- Falkon 3034 Terasaki Plastik Plaklara likit parafin konarak
kuyucuklar parafinle kapatilir.

- Bir siire bekletildikten sonra fazla parafin siiziilerek alinir.

- Sulandirilmig antiserumlar parafin altina her kuyucuga ayn
serum olmak iizere 1’er mikrolitre Hamilton Pipeti ile konur.

- Hazirlanmig plaklar -20°C’de 30 dakika inkiibe edilir. Thtiyag
oldukga kullanilir.

. Plaklarin Doldurulmast

- Klas I plagindaki biitiin kuyucuklara yeni hazirlanmig lenfosit
siispansiyonundan 1’er mikrolitre konur.
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. Komplemanla Muamele

- Plaklardaki her kuyucuga yeni sulandirilmis tavgan komplema-
nindan 5’er mikrolitre ilave edilir.
- 24°C’da 60 dakika inkiibe edilir.

. Plaklarin Boyanmast

- Inkiibasyon sonunda plaklardaki her kuyucugun iizerindeki faz-
la parafin ¢ok ince pasteur pipeti ile gekilir.

- Her kuyucuga 1’er mikrolitre tripan mavisi g¢ozeltisi ilave edi-
lir.

- Oda sicakliginda 10 dakika bekletilir.

- Biitiin kuyucuklara taze hazirlanmiy % 5 EDTA ¢o6zeltisinden
1’er mikrolitre konur.

. Hiicrelerin Sayim:

Okuma faz kontrast mikroskobunda 100 veya 200 biyiitmede
yapilir. Okumada (+) hiicreler 6liidiir. Yani lenfosit izerinde o antiseru-
mu taniyan reseptdr varsa kompleman varlifinda lenfositin membrani lizi-
se ugrar, hiicre 6lir ve boyay: igine alir. Boya alan (+) hiicreler daha
biyiik ve renkli gorilir.

Klas II HLA Doku Tipi Tayini

Klas IT HLA Doku Tipi Tayini i¢in dnce B lenfositlerin saflagti-
rilmasi gerekir.

. B lenfositlerin E. Rozet yontemi ile saflagtirilmas:

Koyun eritrositleri insan T lenfositleriyle karistirildiginda spon-
tan rozet olugtururlar. Bunu T hiicre membranindaki Ty, reseptdrlere bag-
lanarak yaparlar. Bu 6zelliklerinden yararlanarak deneysel olarak T-B len-
fositleri ayirt edilebilir.
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0.05 mL koyun kan1 5 mL HBSS iizerine ilave edilir.

- Sayilarak hazirlanmig mikst lenfositlerin bir kism1 Klas I tera-
saki plag: igin ayrildiktan sonra artan lenfositler (koyun kani
+ HBSS soliisyonu tizerine dokiiliir)

- 1000 rpm’de 2 dakika santrifiij edilir (koyun eritrositleri ile
lenfositlerin iyice temas etmesi igin)

- 37fC’de 15 dakika inkiibe edilir.

- Hafifge galkalanip hiicreler karigtiktan sonra 5 mL Lymphop-
rep ilizerine tiip igerigi konulur.

- 1500 rpm’de 30 dakika santrifiij edilir.

- Olugan bantta artik sadece B lenfositleri vardir.

- Islemin devami klas I HLA antijenleri igin yapilanlar ile ayni-
dir.

- Klas I’den tek farki B lenfositlerin inkiibasyon siiresinin Klas

IT antikorlariyla 60 dakika ve komplemanla 120 dakika olmasi-

dir. Temperatiir fark: yoktur.

Lenfosit  Apfisrum  Resksiyon ~ KOmPImI oo hoyast

~O AT DO

Antikor

anti- L ... Kompleman fikse Hocre canh vo
gf;’.lmm HLA-Bg YO0 B0 1oy boyenmanmig
{ Negatif !
reaksiyon

oau.lp.éuum.nm.auhmcmummmmmmmmdmm.

Sekil 6: Mikrolenfosite toksisite testi
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BULGULAR®ESY"YT-

I¢ Hastaliklar1 ABD Tibbi Genetik Bilim Dalina tekrarlayan
abortus gikayetiyle bagvuran 106 gift (70 ¢ift PTSA, 36 ¢ift STSA) galigma
grubu olarak alindi. Kontrol grubu olarak en az 2 saglikli gocugu olup, hig
abortusu olmayan 70 fertil gift alindi.

Tekrarlayan spontan abortusu (TSA) olan eglerde (primer ve
sekonder abortus grubunda) abortuslar 1. Trimestr abortusu idi.

Galigma grubundaki eglerin yag ortalamasi 26.85t3.84. Kontrol
grubundaki eglerin yag ortalamasi 26.20+3.30 olarak bulundu.

Caligma ve kontrol grubundaki olgularin yag dagilimi Tablo 1’de
goriilmektedir.

CGaligma grubundaki olgularin abortus sayilarina gére dagilimi
incelendiginde (Tablo 2);

PTSA grubunda en az abortus sayisi 2, en fazla abortus sayis: 8,
ortalama abortus sayis1 2.98+1.18 bulundu.

STSA grubunda en az abortus sayis1 2, en fazla abortus sayis: 4,
ortalama abortus sayis1 2.52£0.60 idi.
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PTSA grubunda: 28 kadin 2 abortus, 27 kadin 3 abortus, 9 kadin
4 abortus, 2 kadin 5 abortus, 3 kadin 6 abortus, 1 kadin 8 abortus yapmig-
t1. 70 kadin toplam 209 abortus yapmigtu.

STSA grubunda: 19 kadin 2 abortus, 15 kadin 3 abortus 2 kadin 4
abortus yapmigti. 36 kadin toplam 91 abortus yapmigti.

PTSA + STSA= Tekrarlayan spontan abortus grubunda ortalama
abortus sayisi: 2.83+1.04 bulundu.

47 kadin 2 abortus, 42 kadin 3 abortus, 11 kadin 4 abortus, 2
kadin 5 abortus, 3 kadin 6 abortus, 1 kadin 8 abortus yapmigti.

TSA grubunda (PTSA ve STSA) ve fertil gruptaki akrabalik iligki-
leri incelendiginde dzellikle PTSA grubundaki egler arasinda diger gruplar-
la karsilagtirildiginda anlamli derecede akrabalik tespit edildi (Tablo 3).

" PTSA grubunda 36 ¢ift akraba idi. STSA grubunda 15 gift akraba

idi, fertil olup abortuslu olmayan grupta 5 ¢ift arasinda akrabalik vardi.

PTSA Grubu fertil grup ile kargilagtirildiginda; PTSA grubunda-
ki giftler arasinda anlamli derecede akrabalik iligkisi tespit edildi p=0.000
(p<0.05).

STSA grubu fertil grup ile kargilagtirildiginda; STSA grubundaki
giftler arasinda anlamli derecede akrabalik iligkisi vardi p=0.001
(p<0.05).

PTSA’lu ve STSA’lu gruplar birbiri ile kargilagtirildiginda iki
grup arasinda akrabalik yéniinden anlamli bir fark yoktu. p=0.4665 (anlam-
hh degil)



45

PTSA + STSA= TSA grubu fertil grup ile kargilagtirildifinda

TSA’lu gruptaki giftler arasinda anlamli derecede akrabalik iligkisi tespit
edildi p=0.000 (p<0.05).

Galigma grubundaki eglerde abortuslar1 izah edecek anatomik,
endokrinolojik ve enfeksiyoz, genetik bir neden bulunamadi. Alloimmiin
etyoloji agisindan eglerin ve kargilagtirma amaciyla kontrol grubundaki

eslerin HLA doku grubu antijenleri Terasaki Mlikrolenfosite toksisite yon-
temi ile tayin edildi.

Tekrarlayan spontan abortusu (TSA) olan (PTSA ve STSA) ¢alig-
ma grubu fertil, en az 2 saglikli gocugu olup abortusu olmayan kontrol gru-

bu ile egler arasindaki HLA lokiislerindeki antijen uygunluklar: ydniinden
kargilagtirildi.

Klas I HLA Antijenleri (HLA-A ve HLA-B)
HLA-A lokiisiindeki antijenler yoniinden egler arasinda 0 (uygun-
luk yok) 1,2 antijen uygunlugu aragtirildi ayni iglem HLA-B lokiisii igin

yapildi. Daha sonra HLA-A +B lokiisleri yoniinden total antijen uygunlugu
aragtirildi.

Klas II HLA Antijenleri (HLA-DR ve HLA-DQ)
HLA-D ve DQ lokiislerindeki antijen uygunluklar:1 ve HLA-D +
DQ lokiisleri yoniinden total antijen uygunlugu ve son olarakta Klas I +

Klas II lokiislerindeki total antijen uygunluklar: aragtirild1 ve istatistiksel
anlamliliklar: tespit edildi.

Tablo 4 TSA’lu (PTSA, STSA) galigma grubu ile abortusu olma-
yan fertil ¢iftlerin HLA lokiislerindeki antijen uygunluklar1 yoniinden kargi-
lagtirilmalarin1 gostermektedir.

Tablo 5 PTSA grubu ile abortusu olmayan fertil ¢ift grubunun
HLA lokiislerindeki antijen uygunluklari yoniinden kargilagtirilmasini ve
istatistiksel anlamliliklarini gdstermektedir. Gruplar HLA-A lokiisiindeki
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antijen wygunluklar: yéniinden kargilagtirildiginda abortusu olmayan fertil
¢ift grubundaki 70 ¢iftin 51’inde HLA-A lokiisiindeki antijenlerden higbiri
uygun degildi. p=0.000 (p<0.05 anlamli). 1 ve 2 antijen uygunlugu ydniin-
den de anlamli sonuglar elde edildi. B lokiisii agisindan gruplar arasinda
fark yoktu. DR lokiisiinde ise fertil grupta uygunsuzluk, PTSA’lu grupta

ise 1 ve 2 antijen uygunlugu istatistiki olarak anlamli bulundu.

HLA-A ve B lokiislerindeki antijen uygunluklar: birlikte deger-
lendirildiginde Fertil grupta antijen uygunsuzlufu fazla ve anlamly,
PTSA’lu grupta ise 3 antijen uygunlugu anlamli idi. HLA-DR ve DQ lokiis-
leri birlikte degerlendirildiginde fertil grupta antijen uygunsuzlugu,
PTSA’lu grupta 2 antijen uygunlugu anlamli idi. Klas I ve Klas IT HLA
lokiislerindeki total antijen uygunlugu agisindanda PTSA’lu gruptaki egler
arasinda fertil gruptaki eglere gdre 1,3,4,5, antijen uygunlufu agisindan
istatistiki anlamlilik tespit edildi.

STSA’lu grup ile fertil grubun HLA lokiislerindeki antijen uygun-
. luklar1 yéniinden kargilagtirilmasini Tablo 6 gdstermektedir. Tabloda da
goriilecegi sekilde HLA-A lokiisiindeki antijen uygunluklar: y6niinden yapai-
lan degerlendirmede STSA’lu grupta

1 HLA-A antijen uygunlugu istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde fazla bulundu.

2 antijen uygunlugunda anlamlilik tespit edilmedi.

HLA-B lokiisii antijenleri uygunlugu agisindan yapilan degerlen-
dirmede 2 grup arasinda fark bulunmadi.

HLA-DR lokiisiinde fertil grupta uygunsuzluk, STSA’lu grupta 1
anlamlilik uygun bulundu.

DQ lokiisii yoniinden anlamlilik bulunmadi.
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Total uygunluk agisindan fertil grupta total antijen uygunsuzlugu

STSA’lu grupta ise 1 ve 2 antijen uygunlugu istatistiki olarak anlamli
bulundu.

PTSA+ STSA= Tekrarlayan spontan Abortus (TSA)’lu grubun
abortusu olmayan fertil ¢ift grubu ile HLA lokislerindeki antijen uygunluk-
lar1 ydniinden kargilagtirilmas: Tablo 7’de gériilmektedir.

HLA-A lokiisiinde Fertil grupta antijen uygunsuzlugu istatistiki
olarak anlamli bulundu p=0.000 (p<0.05). 1 Antijen uygunlugu TSA’lu
grupta anlaml idi.

HLA-B lokiisii antijenleri uygunlugu agisindan iki grup arasinda
anlamli bir fark bulunmadi. Yine HLA-A+B lokiis antijenleri arasinda

1,2,3,4 uygunluk agisindan anlamlilik tespit edilmedi.

HLA-DR lokiisiinde fertil grupta antijen uygunsuzlugu istatistiki
olarak anlamli bulundu,

1 ve 2 DR antijen uygunlugu TSA’lu grupta anlamli olarak fazla
idi.

HLA-DQ lokiisiinde Fertil grupta antijen uygunsuzlugu istatistiki
olarak anlamli bulundu. 1 DQ antijeni uygunlugu TSA’lu grupta anlaml
olarak fazla idi.

DR+DQ lokiisiin birlikte degerlendirildiginde 2 DQ antijeni
uygunlugu TSA’lu grupta anlamli olarak fazla idi.

Total uygunluk agisindan fertil grupta total antijen uygunsuzlu-
gu, TSA’lu grupta ise 1,2,3,4, antijen uygunlugu fertil gruba gére anlamh
olarak fazla idi.
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Tekrarlayan spontan abortusu olan (primer ve sekonder) ve abor-
tusu olmayan fertil grup akrabalik durumlarina gére HLA lokiislerindeki

antijen uygunluklari yoniinden kargilagtirildilar.

PTSA’lu eglerin akraba olup olmamalarina gére HLA-A, B, DR,
DQ lokiislerindeki antijen uygunluklarinin kargilagtirilmasi Tablo 8’de
gorilmektedir. HLA-A lokiisiindeki antijen uygunluklar: akraba olan gift-
lerde anlaml:i olarak fazla bulundu. Ayn: sekilde HLA-DR, DQ lokiislerin-

deki antijen uygunluklarida (1,2 uygunluk) istatistiksel olarak akraba olan
grupta fazla idi.

Tablo 9 akraba olan ve olmayanlari total antijen uygunlugu agisin-
dan karsilagtirmaktadir; Total antijen uygunlugu agisindan da (1,2,3,4,5
uygunluk) akraba olan giftlerde istatistiki olarak anlamli fazla antijen
uygunlugu tespit edildi.

Tablo 10: Primer tekrarlayan spontan abortus grubundaki esler
arasinda HLA lokiislerinde hangi HLA antijenlerinin uygun olarak saptan-
digin1 gostermektedir. Grupta HLA-A2, HLA-DRS ve HLA-DQ1 antijenle-

ri agisindan uygunluk diger antijenlere gore fazla bulundu.

Tablo 11 STSA’lu eslerin akrabalik durumlarina gore HLA-B, B,
DR, DQ lokiislerinde antijen uygunluklarini géstermektedir. Anlamh bir
sonug elde edilmedi.

Tablo 12 STSA’lu grupta total antijen uygunlugu agisindan aym
kargilagtirmayr yapmaktadir. Akraba olan egler arasinda akraba olmayanla-
ra gore gerek tek tek HLA lokiislerindeki (HLA-A,B, DR, DQ) gerekse

biitiin lokiislerdeki total antijen uygunlugu agisindan bir anlamlilik tespit
edilmedi.

Tablo 13 STSA grubundaki egler arasinda HLA lokiislerinde han-
gi HLA antijenlerinin uygun olarak saptandigini gostermektedir; belli bir
istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi.
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Tablo 14 PTSA + STSA= Tekrarlayan spontan abortus grubunda-
ki (TSA) eslerde akrabalik durumlarina gore HLA lokislerindeki antijen
uygunluklarin: gostermektedir.

Sadece HLA-DR lokiisi antijenleri uygunlugu akraba olan egler-
de akraba olmayanlara gore istatistiki olarak anlamli olacak gekilde fazla

bulundu, diger HLA lokiis antijenlerinde ve toplam uygun antijen sayisinda
fark bulunmadi.

Tablo 15 PTSA + STSA= TSA grubundaki eslerde akrabalik
durumlarina gére HLA lokiislerindeki total uygun antijen sayisi yoniinden
kargilagtirma yapmaktadir.

Tablo 16°da Abortusu olmayan fertil eglerde akrabalik durumlar:-
na gore HLA lokiislerindeki antijen uygunluklarini gostermektedir. Akraba

olan ve olmayan egler arasinda HLA-lokiis antijenleri uygunlugu agisindan
fark bulunmada.

Tablo 17 Abortusu olmayan fertil eglerde akrabalik durumlarina
gore HLA lokaslerindeki total antijen uygunluklarini géstermektedir. ki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad.

Tablo 18 Fertil giftlerde egler arasinda HLA lokiislerindeki hangi

anitjenlerin uygun oldugunu géstermektedir. Belli bir HLA antijeni uygun-
lugu fazla olarak bulunmadi.

Tablo 19, 20 ve 21’de tekrarlayan spontan abortusu olan (primer
ve sekonder) ve abortusu olmayan giftlerde HLA A,B,DR ve DQ lokiislerin-

deki antijen sikliklar: gorillmektedir. PTSA grubunda HLA-A,, HLA-DR;,,
HLA-DQ1, siklig1 fazla bulundu.
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Tablo I Caliyma ve kontrol grubundaki olgulann yag dagilum

Caligma grubu (T.S.A.¥) Kontrol grubu
P.T.S.A** S.T.S.AM*
E K E K E K
Yag 28.65 24.74 29.94 26.61 28.22 24.18
Ortalamasi
Minimum 21 21 20 20 23 22
Maksimum 39 36 38 34 40 37
Toplam 70 70 36 36 70 70
olgu say1s1
*; T.S.A.: Tekrarlayan Spontan Abortus
##%: P.T.S.A. : Primer Tekrarlayan Spontan Abortus
*xx: 8.T.S.A. : Sekonder Tekrarlayan Spontan Abortus
Tablo 2: Olgulann abortus sayilarma gére dagihim
P.T.S.A Grubu S.T.S.A Grubu Toplam T.S.A.
Abortus | Olgusayis1 | Abortus | Olgusayis1 | Abortus | Olgu sayim
sayist __sayis says1
2 28 2 19 2 47
3 27 3 15 3 42
4 9 4 2 4 11
5 2 5 2
6 3 6 3
8 1 8 1
Toplam 209 70 91 36 300 106
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Tablo 3: Calisma ve kontrol gruplarmdaki akrabahk daglmm

P.T.S.A S.T.S.A P.T.S.A+S.T.S.A.] Abortusu olma-
yan fertil grup
Akraba ofan 37 15 52 ]
aba olmayan 33 21 54 65

Tablo 4: Tekrarlayan Spontan Abortusu Olan (Primer ve Sekonder) ve Abortusu Olmayan
Fertil Ciftlerin HI.A Lokiislerindeki Antijen Uyguntuklan Yénfinden Kargilagtiniimalan

Abortusu Olmayan
kilslerin- P.T.S A Grubu S.T.S.A Grubu Fertil Cift Grubu
ygunluklars-{ sntiien Antijen Antijen Antijen  Antijen Antijen

Sqym | Uyguntugu  fUyguniugu  [Uyguniugu Uyguniugu
OlanCift  [OlmayanCift |OlnGit  [OlmayenCift [OlanCift  |Olmayan Cift
Sayist ve  |Saym1 ve  JSaym ve  [Saymive Sayis: ve Says ve
Yizdesi  |Yozdesi Yizdesi  [Yozdesi Yitzdesi Yizdesi
-A Lokiis '
0 30770 (2%642.8)]40/70 (%657.2) 17136 (%447.2) 19136 (%652.8) [51/70 (%672.8) |19770 (%:27.1)
1 32170 (%A5.8)]38/70 (%654.2) 19736 (52.8) 17736 (%47.2) |18/70 (%25.7) 162770 (%88.5)
2 8/70 (%11.4)  [62/70 (%88.6) [036(2%0)  [36/36 (%100) [1770(%1.5)  |69/70 (%98.5)
-B Lokiist
0 42170 (%60.1) |38/70 (%39.9) 131736 (%36.2) |5/36 (%13.8)  |52/70 (%74.2) |18/70 (%:25.7)
1 26/70 (%37.1) |54/70 (%662.9) 5836 (%13.8) [3116 (%486.2) |18/70 (%625.8) |52/70 (%74.2)
2 2170 (%2.8) [68770 (%97.2) |on36(%0)  [36n6 (%6100) 0r70 (%0) 70/70 (%6100)
-A+B ,
] 21170 (%630)  |49770 (%70)  [13/36 (%4636.1) |23/36 (%63.8) 41770 (%58.5) |29/70 (2641.4)
1 26170 (%637.1) [4470 (9662.8) |22136 (%61.2) |14/36 (%638.8) |21/70 (%:30)  |49/70 (%70)
2 17170 (%24.2) 53770 (%75.7) J0R6(%40)  [3636 (%100) [8/70 (%11.4) [62/70 (%488.5)
3 6170 (%3.7)  |64170 (%691.4) |16 (2%62.7) [35/36 (%497.2) [or70 (%60) 70170 (%100)
4 lorro2e0) 70170 (%100) fore(0)  |36136 (%100) |70 (%0) 70170 (%100)
'[HLA-DR Lokiisd
0 2470 (34.2) |56/70 (2665.8) [9/36 (%25.1) [27/36(5574.9) [46/70 (%65.7) [24170 (%434.2)
1 36/70 (%51.4) |34/70 (%48.6) |23/36 (%663.8) }13/36 (%36.2) 23770 (%632.8) }47/70 (%67.1)
2 10/70 (%14.4) }60/70 (%85.6) |416(%11.1) 3236 (%88.9) /70 (%1.5)  |69/70 (%498.5)
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Tablo 4: (Devam) Tekrarlayan Spontan Abortusu Olan (Primer ve Sckonder) ve Abortusu O)-
mayan Fertil Cififerin HLA Lokiislerindeki Antijen Uyguniuklan Ydniinden Karplagtnimalan

-DQ Lokiisth
0 40770 (%57.2) 30770 (%42.8) 22136 (%661.1) }14/36 (3438.9) [55/70 (%78.5) |13/70 (%21.4)
1 29170 (%641.4) [41770 (%38.6) |1336 (%436.1) [23/36 (%63.9) |15/70 (%21.5) ]35/70 (%78.5)
2 170 (%14) [69/70 %98.6) |136(%2.8) [3516 (%97.3) [0770 (%0) 70170 (%100)
-DR+DQ
0 14770 (%20)  [S6/70 (%80) 6136 (%16.6) 30136 (%77.7) |38/70 (%654.3) |32/70 (%A5.7)
1 27170 (%38.5) [43/70 (%661.8) |17136 (947.2) |1936 (%52.7) [25/70 (3635.7) |45/70 (%64.2)
2 24170 (%34.2) [46/70 (9665.7) 11736 (%30.6) [25/36 (%69.4) [7770 (%10)  [63/70 (%80)
3 570 (%7.3) [65/70 (%92.8) |136 (%2.8) |35/36 (%497.2) [0/70 (%:0) 70170 (%100)
4 Jorro o0y Jrormo (6100) |36 (%2.8) Jasia6 (497.2) Jorro (%0) 70170 (%100) |
- A*B+DR+DQ o y- 4
0 6/70 (%8.57) |64/70 (%91.4) [4536(%11.1) [32/36 (%88.9) |22/70 (%31.6) [48/70(%68.4)
1 14770 (%18.5) [57/70 (481.5) |86 (2622.2) |28136 (%77.8) [27/70 (%38.5) [43/70 (%61.5)
2 17170 (%24.2) }53/70 (%75.8) |14/36 (%33.8) |22/36 (%61.2) |13/70 (%18.5) |57/70 (%81.5)
3 21170 (%30) |49/70 (%70) | 736 (%19.6) |29/36 (%80.4) [8/70 (%114)  |62770 (%38.5)
4 670 (%8.57) [64/70 (%914) |3n36(%83) [33136 (%9L7) [or70 (40) 70170 (%100)
5 6/70 (%8.57) [64770 (%91.4) _ lono (%0) 70170 (%100)
6 0/70(%0)  |70/70 (%100) |ono (%0) 70/70 (%100}
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Tablo 5: P.T.S.A Grubu fle Abortusu an Fertil Cift Grubunun HLA Lokisterindeki
Antijen Uygunlukian Yoniinden Istatistiksel Olarak Kargilagtinimast

|HLA-A Lokitsit X2 degeri p deferi* Anlamldik
Efygnnmos lan 11.71 0,000 Anlamh
1 8.03 0,604 Anlamh
2 4,27 0,038 - . | Anlamh
{HLA-B Lokiisit ‘
{Uygon Antjen Sayilen
;2 6.67 0,009 Anlamh
1 0,53 0474 JAnlamh degit
2 0,50 0,476 Anlamh dejit
|HLA-A+B
Bmmm:mm ' 10,45 0,001 Antamh
1 - 0,51 1 0,474 Antamh defiil
2 3,11 0,077 Anlamh dejil
. 3 4,35 0,036  |Antamh
{HLA-DR Lokusii
An!jan:ayﬂan 17,72 0,000 Anlamh
1 4,21 0,039 Anlamh
2 6,31 0,011 - jAnlamh
\HLA-DQ Lokiisit '
Antjen Saylan
0 641 0,011 Anlamh
1 3,60 0,017 Anlamh
2 0 1 Anlamh defil
-DR+DQ
[oygun Antjen Sayilen
0 16,18 0,000 Antamh
1 0,03 0,861 - ]Anismh degil
2 10,60 0,001 Anlamh
3 3,31 0,068 Anlamh degil
-A+B+DR+DQ
{ygun Antjen Sayilan
0 10,04 0,001 Anlamh
1 9,38 0,002 Anlamb
2 104 0,306 Anlanh degl
3 6,26 0,012 Anlamh
4 4,33 0,036 Anlamh
5 4,35 0,036 Anlamh

*: p < 0,05 anlamh kabul edilmigtir.
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Tablo 6: S.T.S.A Grubu lle Abortusu Olmayan Fertil Cift Grubunun HLA Lokaslerindeki
Antijen Uyguntuklan Yénfinden Istatistiksel Olarak Kargilagtnimas:

{HLA-A Lokiisit ! X2 degeri p deeri* Anlambihk
Wma 572 0,016 Anlamh
1 9,13 0,002 Anlamh
2 0,11 0,733 Anlamh degil
-B Lokilsil
Uygun Antjen Sayilan
- (] 1,32 0,250 - |Anlamh degil
1 1,32 . 0,250 Anlamlt degil
'[HLAA+B .
Antjen Sayilan ' ,
0 ] 3,94 0,047 Anlamh
1 829 - 0,003 " Anlamh
2 _ 2% . 008s |Anlamhdepl
3 0,11 0,733 ~ |Aniamh defit
HLA-DR lokilsil
[Uygun Antjen Sayilan ' :
0 12,61 ) 0000  |Anlamh
i 8,09 0,004 Anlamh
- 2 3,03 ) - 0,081 Anlamh degil
|HLA-DQ lokilsit
{Uygun Antjen Saylan
0 2,82 0,093 Anlamh degil
1 1,93 0,164 Anlamh degil
-2 - 0,10 1,744 Ankamh degil
DR+DQ
Ey‘m“‘Mj‘moswm 1,12 0,000 Anlamh
1 0,87 0,348 degil
2 574 0,16 Anlamh
3 0,11 0,733 Anlamh degil
4 0,11 0,733 Anlamh deil
A+B+DR+DQ
Uygun Antjen Sayilan
(] 4,26 0,039 Anlamh
1 4,10 0,042 Anlamh
2 591 0,015 Anlamh
3 0,68 0,408 Anlamh degil
4 3,35 0,066 Anlamh degil

*: p < 0,05 anlamh kabul edilmistir.
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Tablo 7:.T.S.A (Primer ve Sekonder) Grubu fle Abortusu Olmayan Fertil Cift Grubunun HLA
Lokiislerindeki Antijen Uyguntuklan Yénfinden Istatistiksel Olarak Kargilagtmimas:

[HLA-A Lokiisil X2 degeri p dejeri* Anlamldik
{Urgun Antjen Saylan
0 12,76 0,000 Anlamh
7 11,74 0,000 Anlamh
2 2,11 0,145 Anlamh deBil
“{HLA-B Lokisit
Uygun Antjen Sayilan
] 2,06 0,150 Anlamh degil
: 1 0,11 0,734 Anlamh degil
|HLA A+B
{Uygun Antjen Sayilan
0 11,04 0,003 Anlamh
1 3,51 0,060 Anlaml degil
2 0,40 0,524 Anlamh degil
3 3,24 0,071 Anlaml defil
HLA-DR Lokilsi
juygnn Antjen Sayitan
0 23,31 0,000 Anlamh
1 791 0,004 Anlamk
2 6106 0,013 Anlamh
{HLA-DQ lokusii
{Uygnn Antjen Sayilan
0 6,75 0,009 Anlamh
1 5,56 0,018 Anlamh
2 0,18 0,667 . degil
\HLA-DR+DQ
[Uyzen Antjen Sayilan
0 21,58 0,000 Anlaml
1 0,37 0,539 Anlamh deil
2 11,06 - 0,000 Anlamh
3 2,56 0,109 Anlambs defsil
4 0,04 0,834 Anlamh deBil
{HLA A+B+DR+DQ
[Uygun Antjen Sayitan
0 12,27 0,000 Anlamh
1 10,63 0,001 Anlamh
2 3,57 0,048 Anlamh
3 4,03 0,026 Anlamh
4 4,63 0,031 Anlamh
s 2,56 0,109 Anlamh degil

*: p < 0,05 anlams kabul edilmigtir.
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Tablo: 8: P.T.S.A Grubundaki Eglerin Akrabalik Durumlarina Gére HLA Lokislerindeki

Antijen Uyguntuklanmnin Kargilaghnimas:
HLA-A Lokiisiindeki Uygun Antijen Sayist )
0 1 2| Teplam xzdegerqg* deeri
abaOlan  |12(%324) |22(%%95) [3(481) |37(%529) ‘
g:aomm 18(%54.5) [10(%303) |5(%152) |33(a%ar)] 39909 0,0500
fler
Toplam 30 (%429) [32(%457) [8(%114) |70(%100)
_ HLA-B Lokiisiindeli Uygun Antijen Sayise [x2 defieri |p* defieri
0 1 2| Toptam
Akrada Olan |20 (%541) |16(%432) [1(%27) |37(%6529)
[y 216708 | 03384
Otmayan |22(%66.7) |9 (%273) [2(46.1) I33(%47.0)
Toplam 2%60)  [25(4357) [3%a3)  |700%100) |
HLA-DR Lokilsiindeki Uygun Antijen Says: |x2 defieri |p* degeri
0 R | 2 Toplam
dkrabe Olan  |7(%189) [22(%595) [8(%216) |33(%529)
fctnter .9.34630 | 0,0003
Oimayan |17(%515) |14(%A24) |2046.0) |33 CA%ATD)
Toplam 24(%343) [36(4519) |10(%14.3) |70 (%100)
HILA-DQ Lokiisiindeki Uygun Antijen Saysss x2 deferi {p* degieri
) 1 2 | Toplam T
fdrabaOlen |18(%6486) |18(%488) |1(%22) |37 (%529)
. ' 220941 | 03313
abe Olmayan |21 (%63.6) |12 (%36.4) 33 (4%4A7.1)]
lTom 39(%557) |30(6129) |1C6l4) 7006100

*: p < 0,05 anlamh kabuf editmigtir.
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Tablo 9: P.T.S.A Grubundaki Eglerin Akrabalik Durumlanna Gore HLA Lokislerindeki
Antijenlerin Total Antijen Uyguntuu Yontinden Kargilagtmimas:

tijen | .
ygun- 0 1 2 3 4 5 Toplam  |x2 defen|p* )
uklan defert
Akraba 1(%2.7) | 6162) | 10%27) | 9 (%624.3) |5 %13.5)| 6 6162)] 37
Olan (%52.9)
cifler 12,38891 ] 0,0298
Akraba | 5(%15.2) |8 (%24.2) [ 7%621.2) | 12 (9636.4) | 1(%43) 33 ’ '
Olmayan T (@AT.1)
Ciftler
Toplam | 6(%48.6) | 14(%20) | 17 | 21(%30) |6(%8.6.)| 6(%48.6) | 70 (36100)

(%:24.3)

*: p < 0,05 anlamh kabul edilmistir.

Tablo 10: P.T.S.A. Grubundaki Egler Arasinda HLLA Lokislerinde Uygun Olarak Saptanan
Antijenler

HIA-A Lokiisit

Al | A2 | A3 | A9 |A10] Al1]| A28] A33
Olgu | § 18 6 9 2 6 1 1

HILA-B Lokiisii

BS | B7 | B8 |B13 |B16]B17 | B18 | B21 | B35 | B40 | B44 | B47 | B50 | BS1

oigu | 5 | 1 J 2] 1 Je]2)1 1]} 1 ]1]1]}2]2

HILA-DR Lokiisit

DR1}DR2|DR3 |DR4|DRS|DR6 | DR7
Igalgu 4 9 9 8 18 3 4

HILA-DQ Lokiisa

DQ1|DQ2{DQ3
Olgu | 18 ] 6 | 8

pays:




Tablo 11: S.T.S.A Grubundaki Eglerin Akrabalik Durumlarina Gore HLLA Lokislerindeki
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'HLA-A Lokiisiindeki Uygun Antijen Sayist
0 1 2 Toplam x2 defieri |p* deferi
AkrabaOlan  |8(%533) |7(%46.7) 15 (%41.7)
iftler , !
&a‘b’a Olmayan |9 (%429) |12 (%57.1) 21 (%%38.3) | %7961 0,7778
Toplam 17(%472) 17(%46.7) 36 (%100)
HIA-B Lokilsitndeld Uygun Antijen Sayisz |x2 defieri *_p* degeri
0 1 2| Toplam
Akraba Olan Ciflier|12 (%80)  |3.(%20) 15(%41.7) |
Akrabe Ofmayan |19 (%90.5) |2 (%9.5) 21 (%583) [0:.1659%0  [0,6838
Toplam 31(%86.1) |5(%139) 36(%100)
HLA-DR Lokilsiindeki Uygun Antijen Saytst_[x2 defieri |p deferi
0 1 2 Toplam '
Wkrada Otan Cifer|4 (%26.7) |9 (%60) 206133) Jis@galn |
WW 5(%238) |14(%66.7) [2(%9.5) [21(%583) [020373  [0.9032
Toplam 24(%343) [36(%51.9 |10 (%14.3) ]36(%100)
HLA- QﬁLokﬂsﬂadeldegan Antijen Sayist x2 deferi ‘g*dcgen
' 0 1 2 Toplam
Akrabe Otan Cifter|11 (%73.3)  |4(%26.T) 11 (%52.4) S
Akrabe Otmayen  |11(%524) [0 (%429) [1(%4.8) [21(%s83) [1.97802  [03719
@zam 22(%61.1) |13 (%36.1) 36 (%100)

%: p < 0,05 anlamh kabul edilmistir.
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Tablo 12: S.T.S.A Grubundaki Eglerin Akrabahk Durumlarmma Gore HLA Lokislerindeki
Antijenlerin Total Antijen Uygunlufu Yéniinden Karglagtriimasi

gba 2(%133) | 4 (%267 |52333)| 3 %200 |1 (6] 15
lan

(%41.7)
= 063673 | 0,9589
ba | 2¢0.5 | 419 929 4%19) [2(95] 21

@m (%58.3)
€T

Toplam | 4(%1L1) [8(%222)] 14 | 7(%194) [3(%83)] 136
(%:38.9) (%100)

*: p < 0,05 anlamh kabul edilmigtir.

Tablo 13: S. T. S. A. Grubundaki Egler Arasinda HLLA Lokiislerinde Uygun Olarak Saptanan
Antijenler

HIA-A Lokilsii

Al | A2 | A9 |AlL
gul 6 [ 7[5 |1

HLA-B Lokilsii
B17 |B35 |B40 |BS1

DR2|DR3 |DR4|DRS5 | DR7 | DR9
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TABLO 14: T.S.A Grubundaki (P.T.S.A.+ S.T.S.A) Eglerin Akrababk Durumlarina Gore
HLA Lokiislerindeki Antijen Uygunluklannin Kargilaghnimas

HIAA Lokiisindel Uygsn Antijen Says

0 1 2 Toplamn |2 degieri |p* degeri
AkrabaOlan  |20(%38.5) |29(%558) |3(%58) [52(%40.0)
[Cifller
aba Olmayan |27 (%505)  |22(%40)  |5(%93) |54(%s509) |>%6648 02913
Toplam 47(%M43) |51 (%481) [8(%7.5) |106(%100)
HLA-B Lokilsiindeld Uygun Antijen Sayist |x2 degeri |p* degeri
0 1 2 Toplam
AtrabeOlan  |32(%61.5) [19(%36.5) [1(%19) [52(%49.1)

353978 | 0,1704
Otmayan [41(%759) |11(%204) [2(%3.7) |54(%509)

Toplam 73(%689) |30(%283) |X%28) |106(%100)
HLA-DR Lokiisiindeki Uygun Antijen Sayiss [x2 defieri |p* defieri
0 1 2 Toplamn

Olan  |11(%212) [31(%59.6) [10(%192) |52 (%49.1)

iAkrabe
|t 635516 | 0,0417
mm R®HOT) [BEHSL) [T [54(%509)

Toplam B3LY)  [59%s5T)  [14(%13.2) |106 (%100)
HLA-DQ Lokiisiindeki Uygun Antijen Sayisi x2 defieri |p* defieri
0o 1 2 Toplam
Akrabe Olan |29 (%55.8) |22(%423) |1(%19) |]52(%49.1)
e 013311 | 0935

Ofmayan 132 (%59.3) |21 (%389) |1 (%1.9) |52(%49.)

Toplam 61(%57.5) [43(%406) [2(%19) [106 (%100)
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Tablo 15: T.S.A Grubundaki (P.T.TS.A + S.T.S.A.) Eglerin Akrabalik Durumlanna Gdore
HLA Lokislerindeki Antijenlerin Total Antijen Uygunlugu Ydninden Kargilagtnimast

Son
J ~ 0 1 2 3 4 Toplam  |x2 defier [p*
gun S Jegeri
uklan
ﬁm 4(%538) |10(%192)] 15(%288) [ 12 %23.) [6 %11.5)[ 6 (%11.5) | 52
Jan (©49.1)
= 9,351i0 }0,0959
7(%13) |12 (%22.2| 16(%629.6) | 14 (%29.6) 3(%5.6) 54 (2650.9)
imayan
Toplam | 4 (%11.1) |8 (%22.2) |14 38.9)] 7(%194) |3 %83) 36
(©6100)

TABLO 16: Abortusu Olmayan Fertil Gruptaki Eslerin Akrabahk Durumlanna Gore HLA
Lokiislerindeki Antijen Uygunluklanmn Kargilaghnimas:

HILA-A Lokiisiindeli Uygun Artijen Sayist
0 1 2 Toplam |x2 degeri |p* defieri
AkrabaOlan |3 (%60) 2 (%40) 5(%7.1)
|Cigtter
waeb’q Olmayan |#8(%738) |16(%246) |1 (%L.5) [65(29) |%6264 0,7311
Ci
Toplam 51(%729) |18(%25.7) |1 (%1.4) |70 (%100)
HLA-B Lokilsiindeki Uygun Antijen Saytss |x2 defieri |p* defier
0 1 2 Toplam
| Akraba Olan Ciffler| 4 (%80) 1(%20) 5(%7.1)
Akraba Otmayan |49 (%75.4) |16 (%24.6) 65(%929) {0,00000 11,0000
Toplam 53(%75.7) |17 (%24.3) T0(%100)
HLA-DR Lokiisiindeki Uygun Antijen Sayisz |32 degeri P degeri
0 1 2 Toplam
4kraba Otan Ciftler|2 (%40) 3 (%60) 5(%7.1)
Acg'ﬂm Otmayan |44(%67.7) [20(%308) |1(%L5) [65(%929) |1.82609  0,4013
r {
Toplam 46 (%65.7) |23 (%32.9) |1(%1.4) |70 (%100)
HILA-DQ Lokiisiindeki Uygun Antijen Sayiss x2 degeri |p* defieri
0 1 2 Toplam
Akraba Olan Ciftler| 4 (%30) 1 (%20) 5(%7.1)
Akrabe Otmayan |51 (%78.5) |14 (%21.5) 65(%929) [1,82609  |0,4013
Toplam 55(%786) |15(%21.9) 70 (%100)




62

Tablo 17: Abortusu Olmayan Fertil Cift Grubundaki Eglerin Akrabalik Durumlanna Gére
HLA Lokfislerindeki Antijenlerin Total Antijen Uyguntugu Yoniinden Kargilagtmimas

tijen .
- 0 1 2 3 Toplam  |x2 degeri [p*
: deger
2(%40) | 1(%20) 2 (%40) 5
Jan ©1.1)
iftler

120 (%6308 |26 (%440) [13%20) | 6 (049.2) J65(%929)
Imayan
€T

Toplam |22 (%314)] 27 13 (%18.6)] 8(%114) | 70
(%38.6) (%100)

5,45351 ] 0,1414

Tablo 18: Abortusu Olmayan Fertil Cift Grubundaki Egler Arasinda HLA Lokislerinde Uygun
Olarak Saptanan Antijenler '

HILA-A Lokitsit
A2 | A32] A9 | A10] A11

DR1|DR2|DR3|DR4 |DRS5|DR7|DR11
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Tablo 19: Tekrarlayan Spontan Abortusu Olan (Primer, Sekonder) ve Abortusu Olmayan Fertil
Ciftlerde HLA Lokiislerindeki Antijen Sikliklan

HLAA | PTS.A Cift |S.T.S.ACift Grubu[P.T.S.A. + S.T.S.A| Abortusu Olmayan
Lokiistt Grubu Cift Grubu Fertil Cift Grubu
Antijenler | Etkek | Kadn | Erkek | Kadm | Erkek | Kadn | Erkek | Kadm
1 |9%129)]20 %28.6)]10 %27.8)| 11 (%30.6)| 19 (%17.9)| 31(%29.2) | 15(%21.9) | 18 (%25.T)
2 31 ) 28.(%40) |19 (%52.8) | 15 (%642.7)[ 50 (%647.2) | 43 (%40.6) | 28 (%40) | 28 (%40)
| (%243 .
3 22 |16(%229)| 5(%13.9) | 6 (%16.7) |27 (%25.5)| 22 (%620.8) | 19 (%27.1)} 9 (%12.9)
(%31.4)
9 136) 12(%17.1)] 6 (%16.7) | 7(%19.4) |19 (%617.9)| 19 (%17.9)| 21 (%30) |20 (%28.6)
(618.
23 | 2029 2(%56) | 2(%56) | 4(%38) | 2(%1.9) | 4%5.7) | 1(%1.4)
24 18 | 14%20) | 7%1949 [10%278)] 25 | 24 |17(%243)17(%243)
(%25.7) (%23.6) | (%22.6)
10 7) 9(%129) | 5(%13.9) | 2(%5.6) |12(%11.3)|11 (%10.9)| 9 (%129) |12 (%17.1)
-} (o410
25 |19 1 (%0.9)
2% |9@129)] 7(%10) | 3(%83) | 2(%65.6) [12(%11.3)] 9(%8.5) [10(%14.3)|13 (%18.6)
T (%}g, ) 18 (%25.6)| 4 (%11.1) | 46111y |16 (%15.1)| 22 (%20.8) | 9 (%12.9) | 10 (%14.3)
1
19 |19 ]| 10619 1(%09) | 1(%09)
28 | 6(%86) [11(4157D] 1(%628) | 4%ILY) | 7(%6.6) [15(%142)| 3(%43) | 4(%56)
29 | 20%29) | 2(%29) | 1(%28) | 1(%28) | 3(%28) | 3(%28) | 7(%101) | 5(%7.1)
30 11| 457 | 4111 | 4111 [15(%142)] 8(%7.5) | S(%T.1) | 4(%5.7)
(%15.7)
31 | 20%29) | 2(%29) 2(%56) | 20%19) | 4¢38) | 457 | 1(%19)
32 10619 | 20%629) | 1628 | 1(%28) | 2(%1.9) | 30628 4(%5.7)
33 |2(%29) | 1(%1.4) 2(%19) | 1(%0.9)
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Tablo 20: Tekrarlayan Spontan Abortusu Olan (Primer, Sekonder) ve Abortusu Olmayan Fertil
Ciftlerde HILA Lokiislerindeki Antijen Sikhklan

HLAB | P.TS.A Cift |S.T.S.ACift Grubu|P.T.S.A. + S.T.S.A} Abortusu Olmayan
Lokiisti Grubu , Cift Grubu Fertil Cift Grubu
Antijenler| Erkek | Kadin | Erkek | Kadn | Erkek | Kadmn | Ertkek | Kadin
5 (°/ll:; o 16 (%22.9) | 12 (%33.3) | 5(%13.9) |25 (%23.6)| 21(%19.8) | 17(%24.3) | 15 (%21.4)
7 (9/22 ) 3%43) | 2(%56) | 2(%56) | 4(%38) | (%41 | ST | 5@%7.1)
8 3 [10%143)] 2(%5.6) | 5(%139) | 56647 [15(%14.2)] 8 (%11.49) |11 (%15.7)
(%4.3)
12 9 6(%8.6) | 4(%11.1) | 6 (%167 [13 (%612.3)| 12 (%11.3)} 9 (%129) |11 (%615.7)
(%12.9)
13 7@%10) | 5%7.1) | 20%56) | 3(%83) | 9(%85) | 8(%7.5 | 4651 | 4451
14 2 2 (%2.9) 2 2 3(%43) | 3(%43)
(%29) @19 | (%19)
15 4 2(%29) | 2(%56) | 2(%56) | 6(%5.7) | 4(%38) | 4(%5.6) | 4(%5.7
(%5.7) : v
16 |9(%129)| 5@%7.1) [41LD) | 2¢656) [13%123)] 7(46.6) | 9129 | 5%7.1)
17 7(%10) | 3(%43) | 5(%13.9) | 5(%139) [12(%11.3)] 8(%7.5) | 2(%2.9) | 3(%43)
18 |4@57) ] 6(%86) | 1(%28) 547 | 6(%57) | 1(%1.9) | 4(%5.7)
21 1%1.4) | 2%29) | a11.0) | 3%83) | 547 | 5447 | 6(%86) | 5%7.1)
2 1(%1.9) | 1(%1.9 1(%09) | 1(%09) | 6(%8.6) | 5(%7.1)
27 3(%43) | 5%7.1) 411D | 6167 | 7(%6.6) | 116104 ] 64869 | 5(%7.1)
35 23 |26 (%37.1)] 8(%22.2) [13(%36.1) |31 (%29.2) | 39 (%36.8) | 23 (%32.9)| 21 (%30)
(%32.9) ,
8 7(%10) | 8(%11.49) | 1(%28) | 3(%83) | 8(%7.5) |11(%10.4)] 3(%A43) | 6(%8.6)
39 1(%1.9) 3(%83) 4(%38) 3(%4.3)
40 (%ﬁ 0 s@7.D | 6167 | 3(%83) [14(%132)] 8(%09) | 6(%18.6) | 2(%2.9)
41 1(%28) 1(%09) | 114 | 2(%29)
44 '(o/'l& ) 710) | 6(%16.7) | 5%139) [16 %15.1)|12¢%11.3) 10 (%14.3)
47 2(%29) | 1(%1.49) 2(%1.9) | 1(%0.9) 1(%1.4)
49 1 (%1.4) 2(%56) | 2(%26) | 3(%28) | 2(%1.9) | 6(%86) | 4(%4.6
50 1(%1.9) | 2(%29) | 1(%2.8) 2(%19) | 2%19) | 1(%1.9 | 1%1.9
sl (‘Vllg y 15%21.9)] 7(%19.4) | 4%11.1) | 18%17) | 19(179) | 14(%20) | 14(%20)
52 1(%1.4) 1(%0.9) | 4(%5.7)
55 1(%1.4) 1(%0.9) 2(%29) | 5%7.1)
57 1(%!1.9)
58 1(%!1.4)
62 | 2(%29) 2 (%1.9) 2 (%2.9)
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Tablo 21: Tekrarlayan Spontan Abortusu Olan (Primer, Sekonder) ve Abortusu Olmayan Fertil
Ciftlerde HILA Lokiislerindeki Antijen Sikliklan

HLA-DR| P.T.S.A. Cift |S.T.S.A.Cift Grubu/P.T.S.A. + S.T.S.A| Abortusu Olmayan
Lokiistt Grubu Cift Grubu Fertil Cift Grubu
Antfijenler| Erkek | Kadmn | Erkek Kadn | Erkek Kadn | Erkek | Kadm
1 14(%20) | 9(%12.9) | 6(%16.73 | 1(%2.8) |20(%189)] 10(%9.9) | 15%21.9) | 13 (%18.6)
2 |18(%25.7]17 (%24.3)| 15 (%427 9(%25) |33 (%31.1)]26 (%24.5)| 19 (%25.1)| 20 (%28.6)
3 o /62?36) 19 (%27.1)| 12 (%33.3) | 7 (%19.9) | 32 (%30.2)| 26 (%624.5)| 15 (%21.9)] 19 (%27.1)
4 16 |27%386)| 13 (%36.1) | 16 (%44.9)| 29 (%27.9)] 43 (%40.6) |18 %625.7)| 23 (%32.9)
(%22.9)
s 34 |33 (%47.1)[ 10 (%27.8)| 19 (%52.8) | 44 (%41.5) | 52 (%49.1) | 27 (%38.6) | 19 (%27.1)
(%48.9)
6 2(%29) | 1(%1.4) 2 1(%09) | 2%29) | 2(%2.9)
(%1.9)
7 14.(%20) | 18 (%25.7)| 11 (%30.6) | 8 (%22.2) | 25 (%23.6)| 26 (%24.5) | 13 (%18.6) | 13 (%18.6)
8 ‘ 16149 | 1(%1.9
9 7%10) | 7(%10) | 2(%56) | 4%11.1) | 9(%8.5) |11(%10.9| 4(%5.7) | 6(%8.6)
10 3(%28) 6(%86) | 1(%l.4)
il 2(%29) | 2(%29) | 1(%238) | 1(%28) | 3(%28) | 3(%28) [17(%243)|15(%21.49)
13 2(%29 | 1(%1.4)
14 2 (%2.9)
15 1¢%1.49) | 1(%1.9
17 1(%1.4)
HLA-DQ
Lokiisti
Anfijenler
1 29 (%A1) | 22 (%31.4)| 15 %41.7)| 13 2636.1) | 44 2e41.5)| 35 (%33) [18 (%2512 %417.1)
2 14 (%20) |18 2625.7)| 4 (%11.1) | 7 (%19.9) ( ‘yl?-/) 25(%236) | 14(%20) |17 (%24.3)
3 (%g , 1217.1)] 8(%22.2) | 6 (%16.7) |19 (%17.9)] 18 (%17) |16 (%22.9)] 14 (%20)
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TARTISMA

Tekrarlayan abortus olgulari1 popiilasyonda % 1 siklikta gériil-
mekte(22,93), kadin-dogum ve tibbi genetik polikliniklerine bagvuran olgu-
larin 6nemli bir bolimiini olugturmaktadir. Anatomik, genetik, enfeksiyoz
ve endokrinolojik faktorlerin abortuslarin ancak % 50 kadarinda etyolojiyi
agiklayabildigi geride kalan etyolojisi agiklanamayan grupta immiinolojik
faktorlerin(22,41,94) ve bilinmeyen baz:i sebeplerin rol oynadig: diigiinil-
mektedir.

Abortus’a neden olan etyolojik faktorler aragtirilirken immunolo-
jik faktdrler arasinda 6nemli yeri oldugu kabul edilen HLA doku gruplari-
nin tayin edilmesi gerektigi belirtilmektedir(9,41,44,93,102).

Materyal bolimiinde anlatildif: sekilde kontrol grubunu olusgtu-
ran eglerde ve galigma grubunu olugturan TSA (Tekrarlayan Spontan abor-
tus)’lu eglerde abortusa neden olabilecek diger etyolojik faktérler ekarte

edildikten sonra HLA doku gruplar: tayin edildi.

Caligma ve kontrol grubunu olugturan olgularin yag dagilimi tab-
lo 1’de goriilmektedir.

Galigma grubundaki olgularin abortus sayisina gére dagilimi Tab-

lo 2°de verilmektedir; PTSA (Primer tekrarlayan spontan abortus)’lu grup-
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ta en az abortus sayis1 2, en fazla abortus sayis1 8, STSA (Sekonder tekrar-

layan spontan abortus)’lu grupta en az abortus sayist 2, en fazla abortus
sayis1 4 idi.

PTSA’lu grupta 70 kadin toplam 209 adet

STSA’lu grupta 36 kadin toplam 91 adet abortus yapmigti. Her
iki gruptaki abortuslar 1. trimestr abortusu idi.

Caligma grubundaki egler arasinda kontrol grubu ile kiyaslandi-
ginda istatistiki olarak anlamli akrabalik saptandi (Tablo 3). Akraba evli-
liklerinin bilytk b6limi kardes gocuklar: arasindaydi.

Transplantasyonda alici verici arasinda HLA uygunlugu olmasi
gerekirken anne, baba ve fetiis arasinda boyle bir uygunlugun gerekmedigi
bilinmektedir(44). Yapilan birgok galigmada abortusu olan egler arasinda
HLA antijenleri uygunlugunun abortusu olmayan, gocuklu eslere gore fazla
oldugu bildirilmekte ve bunun gebeligin siirmesi i¢in olumsuz bir faktér
oldufu iddia edilmektedir(22,37,44).

Egler arasindaki HLA uygunlugunun abortusa hangi mekanizma-

larla sebep oldugu genel bilgiler bslimiinde ayrintili olarak anlatilmig-
tir(2,10,15,16,70,71).

Caligmamizda, gruplari olugturan eglerin HLA lokislerindeki
antijenler arasindaki uygunluklarini, belli bir antijenin daha sik gorilip
goriilmedigini, akrabalik iligkilerinide g6zoniine alarak inceledik.

PTSA’lu grup kontrol grubu ile HLA lokiislerindeki antijen
uygunluklar: yéniinden kargilagtirildiginda (Tablo 5) PTSA’lu grupla kon-
trol grubu arasinda HLA-B lokiisii antijenleri uygunlugu agisindan fark
goriilmedi. Fakat HLA-A, HLA-DR, HLA-DQ lokiislerinde 1 ve 2 antijen
uygunlugu, ayrica bitin HLA lokislerindeki toplam antijen uygunlu-
$u(1,2,3,4,5 uygunluk) PTSA’lu grupta istatistiki olarak anlamli olacak
sekilde fazla idi. Bu bulgular Mc Intyre ve arkadaglarinin bulgular ile
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bilyiik 6lglide paralellik gostermektedir(68). Bizim ¢aligmamizda o galigma-
dan farkl olarak HLA-B lokiisii antijenleri arasinda uygunluk bulunmamig-

tir. HO-HN ve arkadaglarida yaptiklari galigmalarda(51,52) benzer sonug-
lar elde etmislerdir.

STSA’lu grup kontrol grubu ile kargilagtirildifinda (Tablo 6)
HLA-B ve DQ lokiisii antijenleri uygunlugu agisindan fark goériillmedi.
HLA-A, HLA-DR lokisii antijenleri agisindan 1 uygunluk, toplam antijen
uygunlugu(1,2 uygunluk) istatistiki olarak anlamli olacak gekilde STSA’lu

¢aligma grubunda fazla bulundu, bu bulgular literatiir bulgulari ile paralel-
di(51,52,68).

STSA’lu grupta HLA antijenleri uygunlugu PTSA’lu eslere gore
daha az bulundu. |

PTSA’lu ve STSA’lu esler birlikte degerlendirildiginde (TSA gru-
bu) ve kontrol grubu ile kargilagtirildiginda (Tablo 7). HLA-A lokiisiinde 1
Antijen uygunlugu HLA-DR lokiisiinde 2 antijen uygunlugu HLA-DQ lokii-
siinde 1 antijen uygunlugu ve total antijen uygunlugu agisindan degerlendi-

rildiginde de 1,2,3,4 antijen uygunlugu TSA’lu grupta anlamh olacak sekil-
de fazla idi.

Esler arasinda hangi antijenlerin daha fazla olarak uygun olup
olmadif aragtirildiinda PTSA’lu grupta HLA-A2, HLA-DQ1, HLA-DRS
antijenleri uygunlugu fazla olarak saptand: (Tablo 10).

STSA’lu grupta ve kontrol grubunda bu yénden bir anlamlilik tes-
pit edilmedi.

Abortuslu olgularda abortuslarin hep 1. trimestr iginde goriilme-
si literatir bilgisi ile uyumlu bulundu(22,75). Egler arasinda HLA lokiisle-
rindeki antijenlerin uygunlugu arttik¢a gebeligin erken donemindeki gebe-

lik kayiplarinin arttigi, kontrasepsiyon uygulamayan giftlerde dogum aralik-
larinin uzadig1 gézlenmistir(22).
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Esler arasindaki fazla HLA lokiis antijenleri uygunlugunun abor-
tusa efilim yarattifini diglindiiren ¢ok sayida ¢aligma yanin-
da(29,53,54,59,60), bunun 6nemli bir roli olmadigini(6), minimal roli
oldugunu(28) iddia eden yayinlar vardur.

TSA’u olan kadinlarin yarisindan fazlasinin egleriyle 2 veya daha
fazla antijen paylagtiginin tespit edildigi bir caliyjmada(61) immunoterapiyi
takiben gebelik bagari hizlarinin HLA uygunlugu olmayan eglerden farkl
olmadif: iddia edilmektedir. Fakat HLA uygunlugu olan eglerde immiini-
zasyon tedavisi ile bagarili gebelikler elde edildigini(1,56,85,93) bu neden-
le egler arasindaki HLA uygunlugunun abortuslarin etyolojisinde rol oyna-

yan 6nemli bir alloimmiin faktér oldugunu iddia eden galigmalar mevcut-
tur.

BAUO (Bazal antijen uygunlugu orani)’ninin PTSA’lu olgularda
6zellikle HLA-DR ve HLA-DQ lokiisit antijenlerinde belirgin olarak fazla
bulundugu bir ¢aligmada(62) elde edilen bulgular bizim bulgularimizla
paraleldir, bu ¢aligmada toplumdaki kigilerden elde edilen HLA spesifitele-
rinin frekanslarinin kaydedilmesi ile elde edilen BAUO’nin HLA uygunlu-
gunun tespiti i¢in faydal1 bir parametre oldugu belirtilmektedir.

Klas I ve Klas II HLA antijenleri imminitede roli olan hiicre
yizey antijenleridir. Klas II HLA antijenlerinin IR (immun response =
immiin cevap) olayinda da rolleri vardir. Organizmanin yabanci bir antije-
ne cevap verme yetenegi bu gekilde gergeklesir.

Normal gartlarda gestasyonel siklus boyunca plasental dokunun
klas IT HLA antijenlerini ekspresse etmedigi iddia edilmektedir. Bu feno-
menin fetal yagam igin 6nemi heniiz ortaya konmamigtir. Gebelik sirasinda
Klas IT HLA antijenlerini ekspresse eden bir faktor kardiyak ve renal graft
rejeksiyonuna ve abortusa neden olur. TSA’lu olgularda Klas II HLA anti-
jenlerinin ekpresyonuna neden olan bir faktdr abortus’a neden olabilir.
Murin plasentasinda Klas II HLA antijenlerinin expresyonuna neden olan

5 azacytidin kullanimi ile fetal abortus olugturulmugtur(4).
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Calisma ve kontrol gruplarinda egler arasinda akrabalik olup
olmamasina gére HLA lokiislerindeki antijen uygunluklar:1 degerlendirildi-
ginde PTSA’lu grupta akraba olan egler arasinda HLA-A, DR, DQ lokisle-
rindeki 1-2 antijen uygunlugu (tablo 8) ve biitiin lokiislerdeki total antijen

uygunlugu(1,2,3,4,5 uygunluk) (tablo 9) istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde fazla bulundu.

STSA’lu grupta tek tek lokiislerde (tablo 11) ve biitiin lokiislerde-
ki total antijen uygunlugu (tablo 12) agisindan akraba olan ve olmayan
esler arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Her iki grup birlikte degerlendirildiginde (Tablo 14) TSA’lu
gruptaki akraba olan egler arasinda sadece HLA-DR lokiisit antijenleri
uygunlugu akraba olmayan eglere gore fazla bulundu. Total antijen uygunlu-
gu agisindan fark bulunmadi (Tablo 15).

Kontrol grubunu olugturan abortusu olmayan fertil giftlerde de
akraba olan ve olmayan egler arasinda gerek tek tek lokiislerdeki (Tablo
16) gerekse bitiin lokiislerdeki total antijen uygunlugu (Tablo 17) agisin-
dan fark tespit edilmedi.

Ozellikle PTSA grubundaki egler arasinda akrabalik iligkisinin
STSA’lu gruba ve kontrol grubuna gére fazla olmas: ve PTSA’lu gruptaki
akraba olan egler arasinda HLA lokiislerindeki antijen uygunluklarinin faz-
la olmas: akrabalik-HLA ve abortus arasinda bir iligki oldugunu diigiindtr-
mektedir. HLA lokisiindeki abortusla iligkili resesif genlerin abortus’a egi-
lim yarattigini iddia eden bir ¢aligmada(51) abortuslarin sik gorilddgd,
HLA antijenleri uygunlugunun fazla oldugu ailelerde resesif genlerin segre-
gesyonlarinin normal fertil giftlere gore fazla olabilecegi diiginiilmiyg, bu
ailelerde gestasyonel trofoblastik timérlere de sik rastlandifi belirtilmis-

tir. Sonug olarak HLA ile ilgili resesif genlerin fetiis geligimi ve kansere
egilimi etkiledigi iddia edilmigtir.
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Bizim ¢aliymamizda da 6zellikle akraba olan, HLA uygunluunun
fazla oldugu eslerde abortusun sik gdriilmesi abortusla ilgili resesif genleri
akla getirmektedir. Fakat biz trofoblastik timor gelisimi ile ilgili bir bulgu
elde etmedik.

Tekrarlayan abortuslara egilimin, HLA lokiislerindeki genler
tarafindan belirlenen kalitsal bir durum olabilecegi diigiiniilmekte(73) ve
bu veriler kadinlarda HLA’ya bagli "Spontan abortus duyarlilik bélgesi”

(SASR) tarafindan kontrol edilen bir bélgenin varhgini diigindiirmekte-
dir(29).

Abortuslu kadinlarin ailelerinde yapilan haplotip ¢aligmalarinda
probandla ayni haplotipi paylagsan kizkardeslerde de abortus fazla géril-
miigtiir(29,73). Buda kalitsal bir faktorii akla getirmektedir. Bizim galigma-
mizda bu yonden bir bulgu elde edilmedi.

Tekrarlayan diigiikleri olan ailelerde HLA segresyonlarinin arag-
tirildig1 galigmalarda HLA antijenleri anneyle uygun olan déllerin frekans:
azalmis olarak tespit edilmig(54) ve homozigot fetiislerin HLA uyumlu

oldugu ve elimine olma sanslarinin fazla oldugu belirtilmigtir(75).

Bu bulgularda erken dénemlerdeki gebelik kayiplarinin HLA
uygunlugu ile iligkili oldugunu destekler niteliktedir.

TSA’u olan eglerin olugturdugu ailelerde haplotip analizlerinin
yapildig1 bir galigmada(64) TSA’u olan ¢iftlerin kontrol grubuna gére belir-
gin fazla HLA paylagimina sahip olduklari tespit edilmistir. Benzer bir
caligmada(79) esler arasinda HLA uygunlugu fazla bulunmug fakat bu gen

frekans: iilke niifusunun gen frekansi ile kargilagtirilmig anlamli bir fark
bulunmamigtur.

Paternal-maternal-fetal HLA uygunlugu olan gebeliklerde otoim-
mun hastaliklarin alevlenebilecegi belirtilmektedir(75). Fakat ¢aligma gru-

bumuzdaki olgularda bdyle bir durumla kargilagilmadi.
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TSA’u olan eglerde belli HLA antijenlerinin sik goraldiigiini

iddia eden galigmalar mevcuttur. Bir galigmada HLA-A7, A9, HLA-DRS
siklig1 fazla bulunmugtur(51,97).

HLA-DRS sikligin: fazla bildiren bir galigma(89) ve HLA-A3,
HLA-B7-B18 ve HLA-DRS5 sikliginin fazla oldugunu bildiren ¢aligmalar
vardir(60,61).

Bizim ¢aligmamizdaki galigma ve kontrol gruplarinin HLA lokiis-
lerinde tespit edilen antijenler, 19-20 ve 21’de gérilmektedir.

Sadece PTSA grubunda HLA-A2, HLA-DRS5, HLA-DQ1 antijen-
leri siklig1 kontrol grubuna gére anlamli olacak gekilde fazla bulunmustur.
Fakat bu antijenler popiilasyonda zaten yiiksek siklikta gériilen antijenler-
dir. HLA DR-R5 (+) olan kigilerde otoimmiin hastaliklara sik rastlandif:
belirtilmekte bu hastalarda ACL antikardiyolipin antikorlarinin da sik
goriildigine igaret edilerek HLA-DR genlerinin spesifik oto antikor dreti-

mini kontrol ediyor olabilecegi iddia edilmektedir. Bizim olgularimizda
bdyle bir birliktelik saptanmadi.

Belli bir antijen sikligindan ziyade o6zellikle PTSA’u olan ve
biiyiik cogunlugu akraba olan eglerde, HLA-A, HLA-DR, lokiislerinde 1 ve
2 antijen uygunlufunun, total olarakta 2 ve daha fazla antijen uygunlugu-
nun istatistiki olarak anlamli olacak gekilde fazla oldugu goriildi.
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Tekrarlayan spontan abortuslarda (TSA) etyolojide rol oynayan
genetik, anatomik, endokrinolojik ve enfeksiy6z nedenler ancak %50-60
olguda saptanabilmektedir. Onceki yillarda etyolojisi agiklanamamig abor-
tuslar "Idyopatik tekrarlayan abortus"lar olarak isimlendirilmekteydi.
Transplantasyon immiinolojisindeki gelismeler bu gruptaki abortuslarin
¢ok bityitk bir kisminda immiinolojik faktorlerin rol oynadifini ortaya koy-

mug teshis ve tedavi konusunda ¢ok bilyiik yenilikler getirmistir.

Abortus nedeni olabilen immiinolojik faktdrler arasinda HLA
(Human Leucocyte Antigen) doku gruplar1 6nemli bir yer tutmaktadir.
Yapilan gok sayida ¢aligmada abortusu olan egler arasinda HLA antijenleri
uygunlugunun fazla oldugu saptanmig, bunun gebeligin siirmesi igin olum-
suz bir faktdr oldugu ve abortusa yol agtig1 belirlenmigtir.

Bu galigmada diger etyolojik faktérler ekarte edildikten sonra
abortuslu eglerden olugan galigma grubunda ve kontrol grubunda eslerin
HLA doku grubu antijenleri tayin edildi.

Primer tekrarlayan spontan abortuslu (PTSA) eslerde HLA-A,
DR, DQ lokiislerinde 1,2 antijen uygunlugu ve biitiin HLA lokiislerindeki

toplam 1, 2, 3, 4, 5 antijen uygunluklari kontrol grubuna gore anlamh gekil-
de fazla bulundu.
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Sekonder tekrarlayan spontan abortuslu (STSA) eslerde HLA-A,
HLA-DR lokislerinde 1 antijen uygunlugu ve biitin HLA lokiislerindeki
toplam 1-2 antijen uygunluklar1 kontrol grubuna gére anlamli gekilde fazla

idi. STSA’lu gruptaki egler arasinda HLA antijenleri uygunlugu PTSA’lu
gruba gore daha az idi.

PTSA ve STSA grubunun toplamindan olugan TSA (Tekrarlayan
Spontan abortus grubunda) HLA-B lokiisii harig tek tek biitin HLA lokis-
lerinde 1-2 antijen uygunlugu ve biitiin HLA lokislerindeki toplam 1,2,3,4
antijen uygunluju kontrol grubuna gére anlaml sekilde fazla bulundu.

Abortuslu egler arasinda ozellikle hangi HLA antijenleri arasin-
da uygunlugun fazla oldugu degerlendirildiginde PTSA’lu grupta HLA-A2,
DQ1, DRS5 antijenleri agisindan uygunluk fazla bulundu.

Caligma ve kontrol gruplarindaki esler arasinda akrabalik olup
olmamasina gore HLA lokiislerindeki antijen uygunluklar: degerlendirildi-
ginde; PTSA’lu grupta tek tek HLA lokiislerindeki ve toplam biitin HLA
lokiislerindeki antijen uygunluklari akraba olan eslerde daha fazla idi.

TSA’lu gruptaki akraba olan eglerde HLA-DR lokiisii antijenleri
uygunlugu fazla bulundu. Bu bulgular akrabalik-HLA-abortus arasindaki
iligkiyi vurgulayan literatiir bilgileri ile paralel idi. Abortuslarda hangi
HLA antijenlerinin daha sik gorilldigi degerlendirildiginde PTSA grubun-
da HLA-A2, DRS5, DQ1 siklig1 fazla bulundu.

Sonug olarak, belli bir HLA doku grubu antijeni sikligindan gok
TSA’lu (&zellikle PTSA grubundaki eslerde) ve biiyiik gogunlugu akraba
olan eglerde HLA-A, DR, DQ lokislerinde 1-2 antijen uygunlugunun ve
bitin HLA lokiislerindeki 2 ve daha fazla antijen uygunlugunun kontrol
grubuna gére anlaml olacak sekilde fazla oldugu goriildii.

Egler arasindaki HLA uygunlugunun 1.trimestr tekrarlayan spon-

tan abortuslar (6zellikle PTSA) igin etyolojik bir faktér oldugu sonucu
gikarild.
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OZET koo . . . ..

Bu galigmada; tekrarlayan spontan abortus (TSA) nedeniyle I¢
Hastaliklar:1 Anabilim Dali Tibbi Genetik Bilim Dalr’na bagvuran ¢iftlerde
ve kontrol grubu olarak olugturulan abortusu olmayan, saglikli gocuk sahi-
bi giftlerde abortusa neden olan immunolojik faktorler iginde 6nemli yeri
oldugu kabul edilen HLA (Human Leucocyt Antigen) doku grubu antijenle-
rinin egler arasindaki uygunlugunun ve belirli HLA antijenlerinin sikligi-

nin abortus olugumundaki etkinligi diger etyolojik faktorler ekarte edildik-
ten sonra irdelenmigtir.

Ozellikle PTSA (Primer Tekrarlayan Spontan Abortus)’lu ve
bilyilkk ¢ogunlugu akraba olan eslerde tek tek HLA lokiislerindeki 1 ve 2
antijen uygunlugunun ve biitiin HLA lokiislerindeki toplam 2 ve daha fazla
antijen uygunlugunun kontrol grubuna gdre anlamli olacak gekilde fazla

oldugu goériilmiigtir. PTSA grubu eslerde HLA-A2, DRS, DQ1 antijenleri
siklif1 fazla bulunmusgtur.

Esler arasindaki HLA doku grubu antijenleri uygunlugunun fazla
olmasinin 1. trimestr primer tekrarlayan spontan abortuslari igin bir risk
faktdrii oldugu sonucuna varilmigtir.
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