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ÖZET 

 

Tekrarlayan Gebelik Kayıplarında Death Receptor-4 Gen Polimorfizmlerinin 

Araştırılması 

 

Tekrarlayan gebelik kaybı olgusu 3 ve daha fazla gebeliğin arka arkaya 

spontan olarak sonlanması sonucu meydana gelen gebeliğin en sık rastlanan 

komplikasyonlarından biridir. Tekrarlayan gebelik kaybı çocuk sahibi olmak 

isteyen kadınların %1’ ini etkileyen klinik bir problemdir. Bazı klinisyenler bu 

olguyu, 2 gebelik kaybı ve üzeri olarak tanımlamakta bu da problemin insidansını 

%1’den %5’e kadar yükseltmektedir. Tekrarlayan gebelik kayıplarının %68’inde 

etken saptanamamaktadır. Nedeni açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı 

etiyolojik ve prognostik faktör tayininde en yetersiz kalınan konulardan biridir. 

Tekrarlayan gebelik kayıplarına neden olabilecek apoptotik mekanizmaların 

aydınlatılması ile ilgili çalışmalara literatürde nadir rastlanmaktadır. Apoptozu 

ligand reseptör etkileşimi ile gerçekleştiren DR-4 geni polimorfizmlerinin ise 

nedeni açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı olguları üzerinde çalışılmadığı 

gözlenmektedir. 

  Canlılarda, Tumor Necrosis-Factor related inducing ligand (TRAIL)’in bir 

reseptörü olan Death Receptor-4 (DR-4)’ün reseptör-ligand etkileşimini 

gerçekleştirerek apoptotik mekanizmayı başlattığı bilinmektedir.  

 Bu çalışmada, Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Anabilim Dalı polikliniklerinde tekrarlayan gebelik kaybı tanısı konmuş ve 

daha önceki analizlerinde kromozomal düzeyde bir genetik değişim saptanmamış 

70 hasta birey ve çocuk sahibi olan ve öyküsünde gebelik kaybı bulunmayan 70 

kadın kontrol üzerinde DR-4 genine ait Arg141His (ekzon3), Thr209Arg (ekzon4) 

ve Glu228Ala (ekzon5) polimorfizmleri araştırıldı. Hasta ve kontrol gruplarına ait 

DNA’lar izole edilerek polimorfizmler PCR-RFLP yöntemi ile belirlendi. 

 Çalışma ile elde edilen verilerin istatistiksel analizi sonucunda Arg141His ve 

Glu228Ala polimorfizmleri ile tekrarlayan gebelik kaybı olguları arasında anlamlı 

bir ilişki saptanmadı (ekzon 3 p=0,673, ekzon 5 p=0,368). Thr209Arg (ekzon 4) 

polimorfizmi ile tekrarlayan gebelik kaybı olguları arasında ise istatistiksel açıdan 

anlamlı bir ilişki belirlendi (p=0.012). Hasta grubunda GG (homozigot mutant) 

genotipinin görülme oranının kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

olduğu belirlendi (p=0.009). Kontrol grubunda ise CG (heterozigot) genotipinin 

görülme oranının hasta grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi 

(p=0.002). 

 Apoptotik mekanizmada önemli bir görevi olan DR-4 geninin, Thr209Arg 

polimorfizminin nedeni açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı olgularında 

etken bir rol oynayabileceği düşünülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan gebelik kaybı, apoptoz, TRAIL, DR-4, 

polimorfizm. 
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ABSTRACT 

 

The Investigation of Death Receptor-4 Gene Polymorphisms in Recurrent 

Pregnancy Loss 

 

 Recurrent pregnancy loss is defined as three or more consecutive pregnancy 

losses and it is the most common complication of pregnancy. Recurrent pregnancy 

losses affects 1% of women who want to have baby. But many clinicians define 

recurrent miscarriage as two or more losses so, this increases the scale of the 

problem from 1% to 5%. In 68% of recurrent pregnancy loss factors still can’t be 

identified. Undifined recurrent pregnancy loss is one of the most inadequate 

subject in investigating etiological and prognostic factors. There is too little 

investigations about apoptotic mechanisms that may cause recurrent pregnancy 

losses in literature so the problem is still waiting to clarify. It is known that there is 

no investigation on undifined pregnancy loss about DR-4 gene which induces 

apoptosis with ligand-receptor interaction.  

 DR-4 gene which is a receptor of Tumor Necrosis Factor-related apoptosis 

inducing ligand (TRAIL), initiate apoptotic mechanism by performing ligand-

receptor interaction in human. The gene is located at chromosome 8 p21-22 and 

induces apoptosis with extrinsic pathway by cleaving TRAIL. 

 In this study, DR-4 gene Arg141His (ekson3), Thr209Arg (ekson4), 

Glu228Ala (ekson5) alterations were investigated from 70 control group and 70 

women with recurrent pregnancy loss who were diagnosed in Mersin University, 

Medical Faculty, Gynecology and Obstetrics Clinics and who has no chromosomal 

abnormalities in previous analysis. DNA were isolated from 12-13 ml blood by 

Miller’s sulting out method and alterations were determinated by PCR-RFLP 

analysis. 

 Statistical analysis sowed that, the patient and matched control populations 

were not differing in case of Arg141His and Glu228Ala alterations(p=0,673 

p=0,368). However, there is a significant association between Thr209Arg alteration 

and recurrent pregnancy loss (p=0,012). Acording to statistical analysis, GG 

genotype (homozygote mutant) ratio in patients is significantly higher than control 

group (p=0,009). In contrast, in control group, the ratio of CG genotype 

(heterozygote) is significantly higher than patients (p=0,002). 

 With the results of this study, it is shown that there is no association 

between Arg141His and Glu228Ala alterations and recurrent pregnancy loss. But 

the results showed an exact apposite stiuation in Thr209Arg alteration. The 

alteration is significantly assoiated with recurrent pregnancy loss. Our results 

suggest that, Thr209Arg alteration of DR-4 gene which has an important role in 

apoptotic mechanism may be associated with undifined recurrent pregnancy loss. 

 

Key words: Recurrent pregnancy loss, apoptosis, TRAIL, DR-4, polymorphism. 
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1. GİRİŞ 
 

 

 

Tekrarlayan gebelik kayıpları, birbirini izleyen en az iki ya da daha fazla 

gebeliğin 20. gebelik haftasından önce ve 500 gr fetal ağırlıktan düşük ağırlıkta spontan 

olarak sonlanması olup gebeliğin en sık rastlanan komplikasyonudur. Klinik olarak 

tanısı konulmuş tekrarlayan gebelik kayıp insidansı, % 0.5-1’dir. Tekrarlayan gebelik 

kayıplarının % 68’inde ise etken saptanamamaktadır (1). Tekrarlayan gebelik 

kayıplarına birçok etiyolojik neden sebep olabilmektedir. Bunlar aşağıda 

sıralanmaktadır: 

 Endokrin Nedenler 

 Anatomik Nedenler 

 İmmünolojik Nedenler 

 Trombofilik Nedenler 

 Enfeksiyona Bağlı Nedenler 

 Çevresel Nedenler 

 Genetik Nedenler 

Yukarıda sıralanan tüm bu nedenler ekarte edildikten sonra gebelik kayıplarına 

hala bir neden bulunamıyorsa, bu durum hem çiftler hem de klinisyen için ümit kırıcı 

bir durumdur. Çünkü gebeliğin devamının sağlanamaması için açık bir neden bulmak 

zordur (2). Nedeni açıklanamayan tekrarlayan gebelik kayıpları birçok araştırmaya konu 

olan bir konu olsa da apoptotik mekanizmaların tekrarlayan gebelik kayıpları üzerindeki 

etkisinin araştırıldığı çalışmalara sınırlı sayıda rastlanmaktadır. 

Apoptozis fizyolojik veya programlanmış hücre ölümü olarak tanımlanmaktadır. 

Apoptozis genellikle tek tek hücreleri etkiler. Birçok fizyolojik veya patolojik durumda 

aktive olur ve apoptozda inflamatuar yanıt söz konusu değildir. B ve T hücrelerinin 

negatif seleksiyonu, self antijenleri tanıyan immün kompetan hücrelerin yıkımı, hormon 

bağımlı dokuların hormon yokluğunda involüsyonu gibi birçok fizyolojik olayda rol 

alır. Apoptozun kontrolündeki anormallikler ise başta kanser olmak üzere otoimmün 

hastalıklar ve dejeneratif hastalıkların oluşum mekanizmaları içinde yer almaktadır (3).  

Apoptoz, çok hücreli organizmaların gelişimi ve normal hücresel farklılaşması 

sırasında meydana gelen programlanmış hücre ölüm şeklidir. Tümör nekroz faktör 
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(TNF) ailesindeki TNF ile Fas ligandlarını da içeren ve reseptörlerindeki ölüm 

domainleri vasıtası ile etkilerini gösteren belirli sitokinler tarafından uyarılmaktadır (4). 

TNF-R ailesi reseptörler, tümör nekrozu ile ilgili apoptozu uyaran ligand 

(TRAIL) reseptörleri olan death receptor-4 (DR4) ve death receptor-5 (DR5) 

reseptörlerini de içine alan geniş bir reseptör ailesidir (4,5). 

 TRAIL, apoptozu uyaran DR4 (TRAIL-R1) ve DR5 (TRAIL-R2) reseptörlerine 

bağlanarak ekstrinsik yolla apoptozu tetikleyen bir ligandır (4). TRAIL in DR4 ve DR5 

dışında bağlandığı üç reseptör (DcR1-TRAIL-R3, DcR2-TRAIL-R4 ve 

Osteoprotegerin-OPG) daha tanımlanmıştır. Ancak sadece DR4 ve DR5 apoptozu 

tetikleme işlevine sahiptir (6).  

DR4 reseptörü 486 amino asitlik bir protein olup iki ekstraseluler sisteince 

zengin ligand bağlanma bölgesi, tek bir transmembran heliks ve apoptozu  uyaran bir 

sitoplazmik ölüm domaininden  oluşmaktadır. Bu gen 8p21-22 kromozom bölgesinde 

lokalize olup SNP veri tabanına göre 7 farklı polimorfizmi bildirilmiştir. Bunlar; 

Thr209Arg, Glu228Ala, Thr33Ile, Pro105Arg, His141Arg, Asn297His, Arg441Lys 

polimorfizmleridir (7).  

Bu araştırmada nedeni açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı olgularında bir 

apoptotik uyarıcı ligand olan Tumor Necrosis-Factor related inducing ligand 

(TRAIL)‟in bir hücresel reseptörü olan Death Receptor-4 (DR-4) geninin 3.ekson, 4 

.ekson ve 5.eksonlarındaki sırasıyla Arg141His, Thr209Arg, Glu228Ala 

polimorfizmleri araştırıldı. Elde edilen verilerin tekrarlayan gebelik kayıplarına neden 

olabilecek, TRAIL tarafından uyarılan apoptotik mekanizmaların aydınlatılması 

bakımından literatüre katkıda bulunacağı ve polimorfizm saptanan olguların bundan 

sonraki gebeliklerindeki klinik uygulamalara da yön vereceği düşünülmektedir. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

 

 
2.1. Tekrarlayan Gebelik Kayıpları 

Sporadik gebelik kaybı üreme çağındaki kadınlar için belki de en yaygın tıbbi 

sorunlardan biridir. 20. gebelik haftasından önce meydana gelen gebelik kayıpları 

„spontan abortus‟ olarak tanımlanır. Çocuk sahibi olmak isteyen kadınlarda, gebeliklerin 

yaklaşık % 25‟i en az bir spontan abortus ile sonlanmakta, yine çocuk sahibi olmak 

isteyen kadınların en az % 50 sinin gebelikleri gestasyon evresine ulaşmadan sona 

ermektedir (8,9).  

Embriyonik gelişim 3 dönemden oluşmaktadır. Bunlar; preembriyonik, 

embriyonik ve fetal dönemlerdir. Preembriyonik dönem yaklaşık olarak menstrual 

dönemin ilk gününden itibaren gebeliğin 5. haftasına kadar devam eder. Embriyonik 

dönem ise 6. ve 9. haftalar boyunca devam ederken, fetal dönem gebeliğin 10. 

haftasında başlar ve gebeliğin sonuna kadar devam eder (8,10). Embriyonun 

gelişiminden önce meydana gelen kayıplar „anembrionik kayıplar‟ olarak isimlendirilir. 

6-10 haftalar arasındaki kardiyak aktivitesi olmayan embriyo kayıpları „embriyonik 

ölümler‟ olarak tanımlanırken, 10. gebelik haftası sonrası oluşan embriyo kayıpları 

„fetal ölüm‟ olarak tanımlanır. Bu ayrımları yapmak, gebelik kayıplarının altında yatan 

nedenlerin, gebelik haftasının ne olduğuna göre değişmesinden dolayı önemlidir. 

Örneğin anembriyonik kayıplar fetal ölümlere göre genetik yapıdaki değişimlerle daha 

çok ilintilidir. Aynı zamanda anembriyonik veya embriyonik kayıpların oranı fetal 

ölümlerin oranına göre daha yüksektir. Gebelik kayıplarının % 10 u ilk veya 2. 

trimesterda gerçekleşirken % 3 ten daha az gebelik kaybı ileri gebelik haftalarında 

meydana gelmektedir (8).  

Gebelik kayıplarının büyük bölümü sporadiktir. Tekrarlayan gebelik kaybı ise 

viabilite sınırına ulaşmadan (20. Gebelik haftasından önce) veya 500 g fetal ağırlığın 

altında arka arkaya 3 ya da daha fazla gebeliğin sonlanması ve 1 canlı doğumdan fazla 

canlı doğumun olmaması şeklinde tanımlanır. Tekrarlayan gebelik kaybı durumu gebe 

kadınların % 0.5-1‟inde oluşan klinik bir problemdir (10). Ancak birçok klinisyen 

tekrarlayan gebelik kaybını 2 ve daha fazla gebelik kaybı olarak tanımlamakta bu da 

problemin skalasını % 1‟den % 5‟e kadar çıkarmaktadır (11). 
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Tekrarlayan gebelik kaybına neden olan etiyolojik nedenler tablo 2.1‟de  

verilmektedir: 

 

 

Çizelge 2.1. Tekrarlayan Gebelik Kaybı Nedenleri 

Endokrin Nedenler Trombofili 

Luteal Faz Defekti 

Hipo/Hipertiroidi 

Diyabet Tip II (Diabetus Mellitus) 

Polikisitk Over Sendromu (PCOS) 

Hiperprolaktinemi 

Edinsel ve Herediter Trombofililer 

Kalıtsal Trombozlar 

Enfeksiyona bağlı nedenler 

Bakteriyel Enfeksiyonlar 

Viral Enfeksiyonlar 

Mikoplazma Enfeksiyonları 
Anatomik nedenler 

Konjenital Malformasyonlar 

Uterin Leiomyomlar 

Uterin adezyonlar 

Çevresel faktörler 

Alkol, Sigara 

Kafein, İlaçlar ve Kimyasallar 

İmmünolojik nedenler Genetik nedenler 

Otoimmün Nedenler 

      Alloimmün Nedenler 

Kromozomal Anomaliler 

      Moleküler Düzeyde Değişimler 

 

 

 

2.1.1. Endokrin Nedenler: 

 

2.1.1.1. Luteal Faz Defekti 

Normal gebelik sürecinin erken dönemlerinde plasenta oluşmadan önce,  korpus 

luteumdan progesteron salgılanır. Progesteronun yetersiz sentezlenmesi durumunda 

luteal faz defekti (LFD) gelişir. Endometriyal biyopsi ile saptanan histolojik gebelik 

günlemesi ile adet takvimi günlemesi arasında iki günden fazla fark olması durumunda 

luteal faz defektinden bahsedilir. Ayrıca luteal dönemde düşük progesteron düzeylerinin 

saptanması ile de luteal faz defekti tanısı konabilir (12). Luteal faz defekti tekrarlayan 

gebelik kayıplarının tartışmalı nedenleri arasındadır. Çünkü endometriyal biyopsilerin 

değerlendirilmesinde; konulan histolojik günleme tanısının değerlendiren kişiye göre 

farklı olabilmesi, hatta aynı preparatın farklı zamanlarda aynı kişi tarafından 
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değerlendirilmesinde bile belirgin fark olması nedeni ile, yöntemin dolayısıyla tanının 

güvenilirliği azalmaktadır (13). 

Endometriyal biyopsinin; invaziv, ağrılı ve pahalı bir yöntem olması nedeniyle 

serum progesteron seviyelerinin belirlenmesi tekrarlayan gebelik kaybı tanısında 

alternatif bir tanı yöntemi olarak önerilmektedir. Ancak prospektif, kontrollü bir 

çalışmada TGK tanısı alan hastalara uygulanan endometriyal biyopsi sonuçlarına göre 

olguların % 17‟sinde LFD saptanırken bu hastalarda serum progesteron düzeyleri 

normal bulunmuştur (13). Sonuç olarak standart teşhis kriterlerinin olmaması, kontrollü 

çalışmalarda tekrarlayan gebelik kaybı etiyolojisindeki olası rolünün ispatlanamaması 

ve LFD‟ne yönelik tedaviye rağmen oranlarda iyileşme görülmemesi nedeniyle, 

LFD‟nin tekrarlayan gebelik kayıpları  üzerindeki rolü hala tartışmalıdr (14). 

 

 

2.1.1.2. Hipo/Hipertiroidi 

Hipertiroidi, tiroid bezinden aşırı tiroid hormonu salgılanması durumu iken, 

hipotiroidi tiroid bezinin az hormon salgılaması durumunda ortaya çıkan bir hastalıktır 

(15,16). Hipotiroidi ve hipertiroidi durumlarının her ikisi de üreme fonksiyonunda 

bozulmaya neden olduğu için, tekrarlayan gebelik kaybı olgularında özellikle subklinik 

hipertiroidi tanısı için serum tiroid stimülan hormon (TSH) düzeyinin değerlendirilmesi 

önerilmektedir (17).  

Bazı araştırmalarda antitiroid antikorlarının da gebelik kaybı ile ilişkili olduğu 

belirtilmektedir. Ancak randomize çalışmaların sonuçlarına göre, antitiroid 

antikorlarının tekrarlayan gebelik kaybı ile ilişkisi kesin olarak gösterilememiştir ve 

ayrıca antitiroid antikor pozitifliğinin günümüzde etkin tedavisi de mevcut değildir. Bu 

nedenle, tiroid otoantikor taramasının da tekrarlayan gebelik kaybı değerlendirmesi 

güncel algoritmasında yeri yoktur (18,19). 
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2.1.1.3. Tip II Diyabet (Diabetus Mellitus) 

Diyabet tip II kanda sürekli yüksek düzeyde şeker (glukoz) bulunması 

durumunda ortaya çıkan bir hastalıktır (20,21). Kontrolsüz diyabet spontan abortus 

riskini üç kat arttırmaktadır. Yüksek HbA1c (glikolize hemoglobin) düzeyinin yüksek 

olarak görüldüğü, kontrolsüz diyabette tekrarlayan gebelik kaybı riski artmaktadır. Kan 

şekeri ve HbA1c seviyeleri normal olan kontrollü diyabette ise tekrarlayan gebelik 

kaybı riski normal populasyondan farklı değildir (22). 

 

 

2.1.1.4. Polikistik Over Sendromu  

Polikistik over sendromu (PCOS), nedeni kesin olarak aydınlatılamamış bir 

yumurtlama bozukluğudur. Hastalıkta, her adet döngüsünde gelişerek çatlaması gereken 

folikül, gelişmesi yarıda kalarak yumurtalık dokusu içinde 3-10 milimetre çapında bir 

kiste dönüşür (23). PCOS olgularının % 36-56‟sında tekrarlayan gebelik kaybı 

saptanmaktadır. PCOS olgularında gebelik kaybı; luteinize hormon (LH), testesteron, 

androstenedion artışı ve insülin direncine bağlanmaktadır. Bunun yanında fertil gruba 

göre de sadece insülin direnci (PCOS olmadan) olan olgularda da TGK sıklığı 

artmaktadır. Hiperinsülineminin bazı endometriyal proteinlerde (glikodelin ve insülin 

benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein-IGF) artış, uterin vasküler dirençte düşüklük 

yaratarak gebelik kaybına neden olduğu düşünülmektedir (24,25). 

 

 

2.1.1.5. Hiperprolaktinemi 

Hiperprolaktinemi, prolaktin hormonunun aşırı düzeyde salgılanması durumunda 

ortaya çıkan bir endokrin hastalıktır (26). Hiperprolaktinemi korpus luteum 

fonksiyonunu bozmakta ve erken gebelik ürününün gelişmesini olumsuz yönde 

etkilemektedir. Tekrarlayan gebelik kaybı olgularında, erken gebelik döneminde 

prolaktin düzeyinde yükseklik hipeprolaktinemi olarak bilinmektedir. Ancak gebelik 

döneminde hiperprolaktinemi tedavisi verilen ve verilmeyen olguları içeren randomize 

kontrollü çalışma sonuçlarına göre, gebelik kaybının önlenmesi açısından anlamlı fark 

saptanamamıştır. Bu nedenle, rutin prolaktin taramasının TGK tanısındaki etkinliği 

tartışmalıdır (27,28). 
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2.1.2. Anatomik Nedenler: 

Gebelik kaybı riskini arttıran uterusun anatomik anormallikleri; konjenital 

malformasyonlar, uterin leiomyomlar ve uterin adezyonlardır. Gelişimsel uterin 

anomaliler, gebelik kaybı ve obstetrik komplikasyonlarla ilişkilidir. Toplumda uterin 

anomali sıklığı (arcuat uterus hariç) yaklaşık %2 iken, tekrarlayan gebelik kaybı 

olgularında bu oran % 6-7‟dir (29). Gebelik kayıplarına neden olan konjenital uterin 

malformasyonlarının patogenezi; net olarak açıklanamamakla birlikte azalmış 

intrauterin volüm ve vasküler yetersizlik TGK için, etiyolojik bir etken olarak sorumlu 

tutulmaktadır (30).  

Unikorni uterus, rahim ve rahim ağzını orta hatta birleşerek oluşturan müller 

kanallarından birinin hiç olmaması durumudur (31). Unikorni uterusu olan kadınlarda 

gebelik sonuçları genellikle kötüdür. Tanı konulan gebelerin yaklaşık yarısında gebelik 

kayıpla sonuçlanmaktadır. Didelfis uterus, müller kanallarının orta hatta hiç 

yaklaşmaması ve birleşmemesi durumudur (32,33). Uterin didelfisli kadınların 

gebeliklerinin % 40‟ı spontan kayıpla sonuçlanmaktadır. Bikornu uterus, müller 

kanallarının kısmi birleşmesi ancak hiç kaynaşmamsı durumudur. Bikornu uterusu olan 

kadınlardan elde edilen verilerde erken gebelik kayıp oranı %30, tüm gebeliklerde fetal 

kayıp oranı % 40 bulunmuştur (34). Uterus iç boşluğunun bir septum ile iki ayrı 

bölmeye ayrıldığı olgular uterin septum olguları olarak adlandırılmaktadır. Uterin 

septum, en sık görülen uterin gelişim anomalisi olup tekrarlayan gebelik kaybı olan 

kadınlarda % 3.5 sıklıkta görülmektedir (35).  

Dietilstilbestrole (DES), sentetik, non-steroid östrojen bir birleşiktir. DES son 30 

yıl içinde spontan düşükleri ve hamileliğin diğer komplikasyonlarını önlemek için 

kullanılmıştır. Ancak ilerleyen yıllarda, DES kullanımının dişi üreme sistemi 

anormallikleri ile direk olarak ilgili olduğu gösterilmiştir (36,37). Uterus içi DES‟e 

maruz kalan kadınların yaklaşık % 70‟inde gelişimsel uterin anomaliler saptanmıştır. Bu 

hastalardaki spontan gebelik kayıp oranı 2 kat ve ektopik gebelik oranı ise 9 kat 

artmaktadır (38).  

Uterin myomların, tekrarlayan gebelik kaybı nedeni olduğunu gösteren 

kesinleşmiş kanıtlar yoktur. Myomların tekrarlayan gebelik kayıplarındaki etkisi 

bölgesel kan akım yetersizliğine bağlanmaktadır (39). Submükoz myomu kaplayan 
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endometriumun, steroid hormonlara cevap vererek gebelik kaybını arttırıp arttırmadığı 

bilinmemektedir. Bununla beraber submüköz myomların alınmasının düşük oranlarını 

azalttığına dair bulgular mevcuttur (40).  

Gebelik kayıplarına neden olan anatomik nedenlerden bir diğeri de, küretaj 

sonrası oluşan intrauterin adezyonlardır. İntrauterin adezyonlardaki tekrarlayan gebelik 

kayıplarının mekanizması, azalmış fonksiyonel uterin hacim ve endometrial fibrozis ile 

plasental yetersizliğe neden olabilecek inflamasyondur (41). Bu hastalardaki gebelik 

sonuçları genellikle kötüdür ve % 40-80 spontan gebelik kaybı ile, % 25 oranında 

preterm doğum olarak kliniğe yansımaktadır (42). 

 

 

2.1.3. İmmunolojik Nedenler: 

Tekrarlayan gebelik kaybı etiyolojisinde yatan immünolojik nedenler; otoimmün 

ve alloimmün nedenler olarak iki grupta incelenmektedir. 

 

 

2.1.3.1. Otoimmun Nedenler 

Sistemik lupus eritamatozis (SLE) deri, eklem, böbrek, kalp zarı, akciğer zarı 

gibi birçok doku ve organ enflamasyonu gibi bulgularla kendini gösteren ve bağışıklık 

sisteminin hatalı çalışması sonucu ortaya çıkan bir hastalıktır. SLE, sebebi bilinmeyen 

gebelik kayıplarıyla ilişkilidir. Sistemik lupuslu kadınlarda görülen fetal ölümlerin 

hemen hepsi antifosfolipit antikor varlığı ile ilişkilidir. Konsepsiyon sırasındaki aktif 

hastalık durumu ve gebelik sürecinde başlayan SLE, gebelik kayıp riskini arttırmaktadır 

(43).  

Her ne kadar tekrarlayan gebelik kayıpları olan kadınlar arasında antifosfolipit 

sendrom görülme sıklığı düşük ise de (% 3-5), bu bozukluk tekrarlayan gebelik 

kayıplarının potansiyel olarak tedavi edilebilen bir nedenidir. Antifosfolipit antikorları, 

düşük risk populasyonundaki % 2‟ lik orana karşın tekrarlayan gebelik kaybı olan 

kadınlarda % 15 oranında artmış olarak görülür (44). Antifosfolipit sendromu ve 

tekrarlayan gebelik kaybı arasında nedensel bir ilişki tanımlanmamış olmasına rağmen, 

düşük doz aspirin heparin ve steroidler ile çeşitli teropatik çalışmalar yapılmıştır (45). 

Bir çalışmaya göre; aspirin ve düşük molekül ağırlıklı heparin kombinasyonu, 
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antifosfolipit antikoru bulunan kadınlarda, gebelik kaybını % 54 oranında azaltmaktadır 

(46). Ancak steroidlerin tekrarlayan gebelik kaybı olan kadınlarda canlı doğum oranını 

arttırdığına dair bir kanıt henüz bulunmamaktadır (45). Tekrarlayan gebelik kaybı olan 

kadınlarda otoantikor sıklığı yüksektir. Tekrarlayan gebelik kaybına neden olduğu 

düşünülen bir diğer antikor ise antinükleer antikor olup, tekrarlayan gebelik kaybı 

öyküsü gösteren olguların % 7‟sinde yüksek düzeyde olduğu bilinmektedir. Ancak bu 

olgular için önerilen herhangi bir tedavi yöntemi henüz bulunmamaktadır (43). 

Tekrarlayan gebelik kaybı olgularında yüksek düzeyde ölçülen bir diğer antikor ise 

antitiroid antikor olup henüz tanısal bir belirteç değeri taşımamaktadır (47). 

 

 

2.1.3.2. Alloimmun Nedenler 

Gebelik kayıplarına neden olan bir diğer immünolojik etken ise fetusun 

immunolojik rejeksiyonudur (48). Öyküsünde tekrarlayan gebelik kaybı olan olguların, 

endometriyumunda yüksek oranda naturel killer (NK) hücrelere (CD16, CD56) 

rastlanılmaktadır. Normalde endometriyumda daha çok CD56bright NK hücreler 

bulunur ve bunların trofoblast öldürücü etkisi çok az olup, trofoblast büyüme ve 

gelişmesini desteklerler. Birçok çalışmada desiduada CD56bright NK hücre defekti ve 

periferik kan mononükleer hücrelerinde yüksek NK hücre sitotoksisitesi (CD56dim) 

durumu gebelik kaybı riskini arttırmaktadır (48,49).  

Normal gebelik sürecinde, embriyonik dokulardaki paternal orjinli antijenlere 

karşı maternal immunolojik tanıma ve yanıt geliştirmektedir. Bu maternal alloimmun 

yanıttaki anormallikler tekrarlayan gebelik kayıplarına neden olabilmektedir. Bu durum 

için ileri sürülen mekanizmalar; maternal sitotoksik antikor üretimi, maternal hücre 

aracılığıyla immun yanıtı önleyen bloke edici antikor üretiminin yetersizliği yani anne 

ve baba antijenlerinin ileri derecede benzer olması ve maternal-fetal yüzeyde işlem 

gören immün mekanizmalardaki sitokin regülasyonunun bozukluğudur (50). 

Antipaternal lenfositik antikorlar, tekrarlayan gebelik kaybı nedeni olarak 

görülmektedir (50). Anne ve baba arasındaki major histokompatibilite kompleks insan 

lökosit antijenlerinin (HLA) artmış benzerliği, paternal kaynaklı fetal antijenlerin, anne 

tarafından tanınmasını engellemekte ve bazı bloke edici antikorların üretimine neden 

olmaktadır (51). 
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HLA-G, invaziv trofoblast hücrelerinde sentezlenir ve mononükleer hücrelerden 

sitokin üretimini kolaylaştırır. Serumda çözünebilir sitokinin düzeylerin ölçülmesi, 

gebelik başarısını öngörmede önemlidir (52).  

Sitokinler; immün sistemin çalışmasını sağlayan, onları kontrol eden aracı 

ürünlerdir. Th1 hücresinde interlökin (IL)-2, interferon (IFN)-γ ve tümör nekroz faktörü 

TNF-α salıverilirken Th2 hücresinde IL-4 ve IL-10 salınır. Tekrarlayan gebelik kaybı 

olgularında; gebelik öncesi dönemde periferik kan mononükleer hücrelerde ve 

endometriyal hücrelerde, düşük zamanında desidua hücrelerinde daha çok Th1 

sitokinleri salıverilmektedir (53). Ancak meta-analiz sonuçlarına göre, TGK olgularında 

IL-10,  IFN-γ ve TNF-α düzeylerinde artış saptanmıştır (54). 

 

 

2.1.4. Trombofili: 

Normal gebelikte fibrinojen, faktör 2, 7, 10, 12 ve plazmojen aktivatör inhibitör 

(PAI-1) seviyelerinde artış ve protein S miktarında azalma sonucu, pıhtılaşma eğilimi 

artmaktadır. Trombofili ise tromboz eğiliminin arttığı bir grup pıhtılaşma bozukluklarını 

içermektedir (55). Koagulasyona artmış eğilim, edinsel veya kalıtsal olabilir. Son 

zamanlarda edinsel ve herediter trombofililerin TGK da önemine dikkat çekilmektedir. 

Bu grupta aktive protein C rezistansı (aPCR), protrombin mutasyonu, 

hiperhomosisteinemi, protein S, protein C ve antitrombin III eksiklikleri sayılabilir 

(56,57). 

Kalıtsal trombozların en sık sebebi olan aPCR‟nın % 95‟inde, sebep bir nokta 

mutasyonudur (Faktör V Leiden, FVL). Bu mutasyon taşıyıcılarında tromboz riski; 

heterozigotlarda 5-10 kat, homozigotlarda 80-100 kat artmıştır. Tromboz riski; 

heterozigot protrombin mutasyon taşıyıcılarında (Faktör II G20210A) 2 kat, heterozigot 

AT-III eksikliğinde 20-50 kat, homozigot hiperhomosisteinemide (metilen 

tetrahidrofolat redüktaz) (MTHFR) de ise 2 kat artmıştır (58). 

Kalıtsal trombofililerin sistemik tromboz ile bağlantısı bilinmekte olmasına 

rağmen, TGK üzerindeki etkisi halen yeterli çalışma ile gösterilememiştir. Yakın 

zamanda yapılan bir çalışmada, 101 TGK‟lı hastada üç trombofilik gen mutasyonu 

araştırılmıştır. Çalışmanın sonucunda, kontrol grubu ile TGK grubu arasında 

trombofilik gen mutasyon taşıyıcılığı açısından fark bulunamamıştır (58). Ancak 31 
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çalışmanın değerlendirildiği bir meta-analizde, fetal kayıp ile herediter trombofili 

taşıyıcılığı arasında değişken bir ilişki bulunduğu bildirilmektedir (59). Trombofilik 

mutasyonların gebelik üzerinde olumsuz etkilerini gösteren çalışmaların çoğunluğunun, 

retrospektif veriye dayalı olması ve hangi hemostatik testlerin uygulanması gerektiği 

hakkında henüz yeterli fikir birliği olmaması; trombofiliye yönelik testlerin, TGK 

nedenlerinin birincil incelemesinde kullanılmasını tartışmalı hale getirmektedir (60). 

Preeklampsi, rahim içi gelişme geriliği (IUGR), ablasyo, fetal ölüm gibi 

komplikasyonları yaşayan kadınlar arasında trombofilik gen mutasyonlarından birinin 

bulunma ihtimali % 52 bulunurken, normal bireylerden oluşan kontrol grubunda aynı 

oran % 17 bulunmuştur. Bu tip geç komplikasyonların tüm gebeliklerde görülme 

olasılığının % 5 olması ve normal gruptaki gebeliklerde sorun oluşmaması trombofilik 

mutasyonlar ile TGK bağlantısını içeren iyi planlanmış yeni çalışmalara ihtiyaç 

olduğunu göstermektedir (61). 

 

 

2.1.5. Enfeksiyona Bağlı Nedenler 

Enfeksiyonların, tekrarlayan gebelik kayıplarındaki rolü tam olarak 

bilinmemektedir. Ancak, enfeksiyona bağlı olarak tekrarlayan gebelik kaybı riskinin 

arttığını gösteren araştırmalara da rastlanmaktadır. Ralph SG ve arkadaşları (1999) 

tarafından yapılan bir çalışmada, bakteriyel vajinozisin IVF tedavisi alan kadınlarda 

erken gebelik kaybı riskinin arttığı gösterilmiştir (62). Tekrarlayan gebelik kayıplarına 

neden olduğu düşünülen enfeksiyonlar arasında; özellikle servisit, kronik veya 

tekrarlayan bakteriyel vajina enfeksiyonları ve pelvik enfeksiyonlar önemli yer 

tutmaktadır. Tekrarlayan gebelik kayıplarına neden olan enfeksiyon etkenleri arasında 

ise mycoplazmalar, toxoplazma, rubella, sitomegalovirüs, herpes virüs ve listeria 

bulunmaktadır (63). 

 

 

2.1.6. Çevresel Nedenler: 

Sigara, alkol ve aşırı kahve tüketimi, gebelik kaybına hazırlayıcı çevresel 

faktörler olarak bilinmektedir. Sigara tüketiminin doza bağımlı olarak gebelik kayıp 

riskini günde 10 sigara içenlerde dahi arttırdığı belirtilmektedir. Etki mekanizması net 
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olarak bilinmemekle birlikte, nikotin, karbondioksit ve siyanid gibi sigara 

komponentlerinin, vazokonstriktif ve antimetabolik etkileriyle plasental yetersizliğe yol 

açtığı düşünülmektedir (64).  

Günde 2 kadehin üzerinde alkol tüketimi, spontan gebelik kayıp riskini ikiye 

katlamaktadır (65). Ancak yine de, net olarak belirlenmiş bir sınır değer yoktur. Aşırı 

kafein kullanımı ise (300 mg/gün‟den fazla veya 3 bardak kahve ), spontan gebelik 

kaybını yaklaşık olarak 2 kat düzeyinde arttırmaktadır (66).  

Anestezik gazlar, perklor etilen (kuru temizleme solventi) ve diğer organik 

çözücüler ve ağır metallere (civa, kurşun) maruz kalmak da, gebelik kaybına neden olan 

çevresel faktörler arasında sayılabilmektedir (67,68). 

 

 

2.1.7. Genetik Nedenler: 

Tekrarlayan gebelik kaybı nedenleri arasında yer alan, genetik nedenler özellikle 

son yıllarda pek çok araştırmaya konu olmaktadır. Bu yoğun ilgiye rağmen, halen TGK 

etiyogenezinde yer alan genetik nedenler tam olarak aydınlatılabilmiş değildir. Genetik 

nedenler arasında ilk sırayı kromozomal düzensizlikler almaktadır.  

Kromozom anomalileri, spontan abortus örneklerinin % 50-70‟inde 

görülmektedir (9). En yaygın anomaliler otozomal trizomiler (% 60), monozomi X (% 

20) ve poliploidi (% 40) olarak bildirilmektedir. Otozomal trizomiler, gametogenez 

sırasında meydana gelen mayotik ayrılmama olarak tanımlanan, de novo değişimler 

sonucu ortaya çıkar. Bu olguların büyük çoğunluğunda, ebeveynlerin karyotipi normal 

olarak gözlenir. Abortus örneklerinde saptanan trizomilerin ise, %20-30‟unu trizomi 16 

oluşturmaktadır (69). 

Kromozomal anomalilerin neden olduğu gebelik kayıpları; erken gebelik 

haftalarında en yüksek düzeyde gözlenirken, gebelik haftası ilerledikçe bu oran 

düşmektedir. Anembriyonik gebelik kayıplarındaki kromozomal anomali görülme oranı 

% 90 iken, 8-11 haftadaki gebelik kayıplarında bu oran % 50 ve 16 - 19 hafta gebelik 

kayıplarında ise % 30 „dur (70). Kromozomal anomaliler, ölü doğumların veya 20 

haftayı geçmiş gebelik kayıplarının en az % 6-12‟sinde gözlenir (69,71). Malforme 

embriyoların 2/3‟ü ve malforme fetusların 1/3‟ü kromozomal anomaliler taşımaktadır 

(72). Karyotip olarak anormal abortus örneklerinin oranı, aynı zamanda maternal yaşla 
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doğru orantılı olarak yükselmektedir (73). Tekrarlayan gebelik kaybı olan anne 

adaylarında, düşüklerin kromozomal anomali taşıma oranı daha düşüktür ve düşüklerin 

1/3 kadarında rastlandığı bildirilmektedir. İlk gebelik kaybında kromozomal anomali 

saptanan olguların daha sonraki gebelik kayıplarında anoploidi görülme oranı, artmış 

olarak karşımıza çıkmaktadır (74). Tekrarlayan gebelik kayıplarına neden olan 

kromozomal anomalilerin görülme oranını ise;  

 gebelik haftası,  

 maternal yaş,  

 malformasyonların varlığı ve 

 gebelik haftasına göre küçük fetus oluşumu  

gibi faktörler belirler. Erken gebelik haftalarında meydana gelen gebelik kayıplarında 

daha az rastlanan anoploidiler görülmesine rağmen, ileri gebelik haftalarında meydana 

gelen fetal ölümlerde rastlanan kromozomal anomaliler yaşayan doğumlarda sıkça 

görülen trizomi 21, 18 ve 13 gibi yaşamla bağdaşabilen anomalilerdir (69).  

Tekrarlayan gebelik kayıplarının, % 3-5‟inde dengeli kromozomal yeniden 

düzenlenmeler de görülmektedir. Bu tip anomalilerin görülme oranı, anne adayında 

baba adayına göre 2 kat fazladır. Dengeli kromozomal anomali taşıyan ve tekrarlayan 

gebelik kaybı olan çiftlerde, kromozomal anomalilerin % 50‟si dengeli resiprokal 

tranlokasyonlar, % 24‟ü Robertsonian translokasyonlar ve % 12‟si ise anne adaylarında 

bulunan cinsiyet kromozom mozaizmleri olarak saptanmaktadır. Geriye kalan kısmı ise 

inversiyonlar ve diğer sporadik anomalilerdir (75). Bu olgularda, anne ve baba adayları 

fenotipik olarak normaldir ancak mayoz sırasında kromozomlar ayrılırken atipik olan 

kromozom segmentinin yavruya geçmesi durumunda gebelik kayıpları meydana 

gelmektedir (9). 

Sperm anoploidisi de gelişen embriyoda anomali görülme oranını arttıran 

nedenlerden biridir. Carrell ve arkadaşları (2003) tarafından yapılan bir çalışmaya göre; 

spermlerde 13, 18, 21, X ve Y kromozom anomalilerinin görülme oranının arttığı ve 

gebelik kayıplarına neden olduğu gösterilmiştir (76). 

Tekrarlayan gebelik kayıplarının dikkate değer bir bölümü ise normal karyotipli 

olguları içermektedir. Bu olgularda ise moleküler düzeydeki genetik değişimler  

sorumlu tutulmaktadır. Tekrarlayan gebelik kaybı olguları üzerinde array tabanlı CGH 

(comperative genomik hybridisation) ile yapılan çalışmalarda normal karyotip 
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sonuçlarına rağmen, kromozomal delesyon ve duplikasyonlara rastlanmaktadır. Örneğin 

subtelomerik delesyonlara, nedeni açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı olgularının 

%7‟sinde rastlanmaktadır (77). 

Hemoglobinopatiler, alfa talasemi, metabolik bozukluklar ve trombofililer gibi 

birçok tek gen bozukluğu da gebelik kayıplarına ve ölü doğumlara neden olmaktadır. 

Bu bozukluklardan bazıları gebeliğin 2. veya 3. periyotunda fetal ölümlere yol 

açmaktadır (69,78). 

Günümüzde nedeni açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı olgularında etkisi 

olabileceği düşünülen, genetik komponentlerden apoptotik mekanizmaların 

aydınlatılmasına yönelik çalışmalara nadir rastlanmaktadır. Bu araştırmada; apoptotik 

sinyal yolaklarında meydana gelebilecek genetik bozuklukların, tekrarlayan gebelik 

kayıplarına neden olabileceği düşünülmektedir.  

 

 

 

2.2. APOPTOZ 

Fizyolojik ya da programlanmış hücre ölümü olarak tanımlanan apoptoz, 

biyoloji alanında olduğu kadar temel ve klinik tıp bilimlerinde de ilgi çeken bir 

konudur. Apoptoz, patolojik hücre ölümü olan nekrozdan farklı bir hücresel proçesdir. 

Nekrozda; ATP miktarı azalmakta, hücre homeostazı hızla bozulmakta ve inflamasyon 

yanıtı gelişmektdir. Apoptoz ise, inflamasyon yanıtı olmaksızın hücrelerin kendi 

kendilerini yok ettikleri, genlerle düzenlenen, programlı, RNA, protein sentezi ve 

enerjiye gereksinim duyan ve organizmada homeostazı koruyan bir olaydır 

(79,80,81,82). İlk kez 1972 yılında Kerr, Wyllie ve Currie tarafından “fizyolojik hücre 

ölümü” olarak tanımlandıktan sonra, yine ilk olarak Wyllie ve Kerr tarafından 

glukokortikoidlere maruz kalan timüs hücreleri üzerinde yapılan deneysel bir çalışma 

ile gösterilmiştir (83). Apoptozun moleküler mekanizmasını aydınlatmaya yönelik 

birçok çalışma yapılmaktadır. Temel mekanizma, hücre içi ve dışı sinyallerle, 

patofizyolojik koşullarla ve oksidatif stres gibi çeşitli olaylarla genetik olarak kodlanan 

apoptotik mekanizmaların aktive olması sonucu hücrelerin kendini yok etmesidir (84). 

Ayrıca apoptoz mekanizması, uyarana ve hücre tipine göre farklılıklar göstermektedir. 
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Apoptozu etkileyen hücre içi uyaranlar genel olarak: büyüme faktörleri, onkogenler ve 

tümör süpresör gen ürünleri olmak üzere üç ana grupta toplanabilir (79). 

 Apoptozu etkileyen uyaranlardan bazıları aşağıdaki sıralanmaktadır:  

 Büyüme faktörlerinin geri çekilmesi  

 Sitokinler  

 Hücre içi kalsiyum miktarındaki artış 

 Tumor Necrosis Factor (TNF) 

 Transforming Growth Factor-B (TGF-B) 

 Fas Ligand (Fas/FasL) sisteminin aktive olması 

 DNA hasarı nedeniyle bir tümör supresör gen olan p53'ün aktive olması 

 Viral-bakteriyal enfeksiyonlar 

 Glukokortikoidler  

Bu apoptotik uyarıcılardan özellikle protoonkogenlerin birçoğunun apoptozun 

regülasyonunda yer aldığı bilinmektedir (85). Ayrıca hipertermi, radyasyon, sitotoksik 

antikanser ilaçları ve hipoksi gibi nekroz oluşturabilen etkenler de apoptozu 

tetiklemektedir (86). 

TNF ligand ve reseptör ailesinin üyeleri apoptotik süreçte kritik bir biçimde yer 

alırlar (87,88). Bu ailedeki ligandlar sayesinde; TNF, limpotoksin alfa (LTα), Fas 

ligand, (FasL), Apo3L ve TNF ile ilgili apoptozis indükleyici ligand (TRAIL) 

apoptozisin major düzenleyicileridir. Apoptozun major düzenleyici işlevini üstlenmiş 

olan reseptörler ve ligandları şekil 2.2‟de gösterilmektedir (89,90,91). 

Diğer TNF-ilgili ligand ve onların reseptörleri de belirli durumlarda apoptik 

hücre ölümünü başlatabilmektedir. Bunlar ligand ve reseptörler, LTα1LTβ2 reseptör 

kompleksini içerirler. Bu kompleks LTβ reseptörü (LTβR), CD40 reseptörü ve CD30 

reseptörünün bir araya gelmesini sağlayarak apopotozu başlatır (92,93,94,95). 

Apoptoz süreci; DNA hasarına karşı apoptotik genlerin yanıtı, hücre membranı 

tarafından ölüm sinyallerinin alınması (Fas ligandı), hücreye doğrudan proteolitik enzim 

girişi (granzim) olmak üzere üç farklı şekilde işleyebilir (81) (şekil 2.1). Bu süreçte belli 

başlı üç anahtar bileşen vardır. Bunlar:  

 Bcl-2 ailesi proteinleri,  

 Kaspazlar ve  

 Apaf-1 proteini (Apoptotic protease activating factor-1)dir.  
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Bu bileşenlerin biyokimyasal aktivasyonu, apoptozda gözlenen mitokondiriyal 

hasar, çekirdek zarı parçalanması, DNA fragmentasyonu, kromatin kondensasyonu ve 

apoptotik cisimlerin şekillenmesi gibi morfolojik değişikliklere neden olmaktadır (96). 

 

 

 

Şekil.2.1. Apoptozun genel mekanizması. Radyasyon, sitotoksikler gibi birtakım dış faktörler nedeni ile 

meydana gelen DNA hasarı hücre içinde p53 ün ekspresyon düzeyinin artmasına neden olmaktadır. p53 

ya hücre döngüsünü G1 fazında durdurarak hücreye DNA onarımı için gerekli zaman kazandırır ya da 

hücreyi apoptoza yönlendirir. Bir diğer taraftan Fas, TNF gibi apoptoz düzenleyicileri devreye girerek 

ligand reseptör bağlanmasını gerçekleştirir ve aktivasyon için kaspazları uyarır. Mitokondriyal yolak ise 

mitokondrinin dış membranında bulunan Bcl-2 gen ailesi proteinlerin aktivasyonu ile başlar. Bcl-2 ailesi 

proteinler yapılarında bulunan BH3 bölgeleri ile diğer proapoptotik Bcl-2 ailesi proteinler ile ilişki  

içerisine girerek apoptozisi gerçekleştirir(96 nolu kaynaktan modifiye edilerek kullanılmıştır). 

 

 

 

2.2.1. Apoptozun Gen Düzeyinde Düzenlenmesi 

Apoptozun genetik kontrol mekanizması, ilk kez Caenorhabditis elegans isimli 

nematodun gelişim aşamalarında belirlenmiştir. C elegans’ın gelişim sürecinde 1090 

somatik hücre oluşmaktadır, buna karşılık bu hücrelerden 131‟i ölmektedir (97). Bu 
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programlı hücre ölümünü gerçekleştiren genler, araştırıcılar tarafından ced-3 ve ced-4 

olarak tanımlanmıştır. Bu genlerden biri ya da her ikisi de mutasyona uğradığı zaman 

bu ölmesi beklenen 131 hücre yaşamaya devam etmektedir (98,99,100).  

 

 

 

 

Şekil.2.2. Apoptozun major düzenleyicilerinden bazılarının membran yüzeyindeki ligand-reseptör 

ilişkileri şeklinde gösterimi. Tumor Necrosis Factor Receptor (TNFR) TNF ligandına bağlanarak, CD95 

reseptörü Fas L (CD95L) ligandına ya da Decoy Receptor 3 (DcR3)‟e bağlanarak, APO3L Death 

Receptor 3 (DR3) ya da  Decoy Receptor 3 (DcR3)‟e bağlanarak, TRAILR1, TRAILR2 reseptörleri 

Tumor Necrosis Factor-related apoptosis inducing ligand (TRAIL)‟e bağlanarak apoptozisi indükler(97 

nolu kaynaktan modifiye edilerek kullanılmıştır). 

 

   

Ced-3 geni, bir sistein proteazı kodlamaktdır ve memelilerdeki sistein 

proteazlardan Interleukin-1b-Converting Enzyme (ICE)‟ye yapı olarak benzemektedir. 

Ced-4 ise, kalsiyuma bağlı bir proteini kodlamakta ve memelilerde Apaf-1 ile homoloji 

göstermektedir. Ced-9'un insandaki homoloğu olan Bcl-2 protoonkogen gen ailesi ise 

apoptozu durdurmaktadır (101,102). 

 Apoptozun düzenlenmesi, nematodlardan insana kadar çoğu aynı gen kontrol 

süreci ile oldukça sıkı bir biçimde korunmuştur. Apoptoz, gen ekspresyonu ile 

düzenlenebilmesine rağmen, süreç genotoksik hasar (kemoterapi, radyasyon vb) veya 

sitokinlerin olmaması gibi (eritropoietin vb) farklı uyaranlarla da aktive olabilir. DNA 

tek veya çift iplik kırıkları ve nükleotit azlığı, DNA‟ya bağlı transkripsiyon faktörü 

olarak p53 ile başlayan bir dizi olayı aktive etmekte ve hücre apoptotik yola girmektedir 

(81). 
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2.2.2. Apoptozda p53’ün İşlevi 

Hücre döngüsü birbirini düzenli olarak takip eden çeşitli evrelerden (G1, S, G2, 

M, G0) oluşmaktadır. Her evre, döngüyü pozitif veya negatif olarak etkileyen çeşitli 

faktörler tarafından düzenlenmektedir. Negatif düzenleyici faktörlerin başında p53 geni 

(TP53) dolayısıyla bu genin kodlamakta olduğu p53 proteini gelmektedir. p53 geni 17. 

kromozomun kısa kolu üzerinde p13 bölgesinde yerleşmiş bir tümör baskılayıcı gendir. 

20kb uzunluğunda olan bu gen, 11 ekzondan oluşmaktadır (şekil.2.3) (103.104).  

İnsanda apoptozun düzenlenmesi, p53 ile başlayan ve kaspazlara kadar devam 

eden bir süreçtir. Genotoksik olaylarla oluşan hücre hasarı, bir transkripsiyon 

düzenleyici gen olan p53'ü aktive etmektedir. p53 protein ürünü, DNA‟ya doğrudan 

bağlanarak hasarı tanıdıktan sonra, ya G1‟de hücre döngüsünün durmasını uyararak 

DNA hasar onarımı için zaman kazandırmakta ya da hasar onarılamıyorsa apoptoza 

yönlendirmektedir (105). Ayrıca p53‟ün Bax/Bax, Bax/Bcl-2, Bcl2/Bcl2 gen ürünlerinin 

ekspresyonlarını düzenlediği düşünülmektedir. p53 aynı zamanda, Bcl2/Bax ailesi 

üyelerini yardımcı olarak ya da bu aile üyelerini aktive ederek apoptozu 

gerçekleştirmelerini sağlamaktadır (106) (şekil.2.4). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.3. p53 Geni Yapısal Haritası ve TP53 Yapısında Bulunan İşlevsel Bölgeler. TAD: Trans 

activation domain, DBD: DNA Binding Domain, OD:Oligomerization domain 
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2.2.3. Bcl2/Bax 

Bcl2/Bax üyesi genler, apoptozun genetik düzeyde düzenlenmesinden sorumlu 

bir diğer gen ailesidir (81,108). Bu ailenin 20 üyesi tanımlanmıştır (96). Bunlardan 

bazıları Bcl2, Bcl-xL, Bcl-w,Boo, Mcl-1 gibi apoptoz inhibitörüdür (antiapoptotik), 

bazıları ise apoptozu uyarır ve proapoptotik genler olarak tanımlanır. Bcl2/Bax ailesi 

üyesi proapoptotik genler; Bax (Bax, Bak ve Bok) ve BH3 (Bik, Blk, Hrk, BNIP3, Bad, 

Bid gibi) olmak üzere iki alt aileye sahiptir (86). 

 

 

 
 

 

Şekil.2.4. p53’ün apoptozdaki fonksiyon modelleri. Sol tarafta p53 ün apoptozu gerçekleştirmeye 

yardımcı rolü anlatılmaktadır. Bu modellerde p53‟ün, BclxL, Bcl2 ve Mcl1 gibi anti-apoptik proteinlerle 

pro-apoptik proteinler arasındaki iletişimi engelleyerek apoptozu gerçekleştirmeye yardımcı olduğu 

düşünülmektedir. p53, pro-apoptik (Bak, Bax) proteinlerle anti-apoptotik proteinler (BclxL, Bcl2, Mcl1) 

arasındaki ilişkiyi bozarak Bak ve Bax‟ı apoptozu gerçekleştirmeleri için serbest bırakmaktadır (A), ya da 

serbest aktivatör proteinler olan Bid ve Bim‟in Bak ve Bax‟a bağlanmasını sağlamaktadır (B).  Sağ 

taraftaki modellerde ise p53 bir aktivatör protein olarak görev yapmaktadır. Anti-apoptotik proteinlere 

bağlı ve inaktif durumda olan pro-apoptotik proteinleri aktive ederek apoptozu tetikler (C). p53, apoptoza 

yardımcı bir başka  protein olan PUMA ile yer değiştirerek Bak ve Bax‟ı apoptozu gerçekleştirmek üzere 

aktive eder (107 nolu kaynaktan modifiye edilmiştir). 
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Bcl2/Bax gen ailesinin ürünleri; mitokondri ve çekirdek zarlarının yanı sıra, 

endoplazmik retikulum zarının üzerinde de yer alırlar ve homodimer ya da 

heterodimerler şeklinde kompleks oluşturarak çalışırlar (81,109). Örneğin; Bcl2‟ nin 

Bax ile olan etkileşiminde Bcl2‟ nin oranının daha yüksek olması hücrenin yaşamını 

sürdürmesini sağlarken, Bax' ın daha fazla olması durumunda, hücre apoptoza 

girmektedir (110). 

Son yıllardaki, hücrenin yaşamı ya da ölümü konusundaki araştırmalar dikkatleri 

mitokondri üzerinde toplamıştır (111). Mitokondriler çift zarlı organellerdir. Bcl-2, 24-

26 kDa'luk protein kodlayan bir proto-onkogendir ve ürettiği protein, mitokondrinin 

sitoplazmaya dönük dış zarı üzerinde ve endoplazmik retikulumun bir bölümü olan 

çekirdek zarında yerleşmiştir (112). Bu proteinler, iyon alışverişini düzenler ve zarın 

parçalanmasına karşı koruyucu etki yaparlar. Özellikle antiapoptotik genler içinde yer 

alan BclxL'in mitokondiriyal hasarı engelleyerek mitokondiriyi koruduğu ve bu işlevi 

ile apoptozu inhibe ettiği bilinmektedir(111). Bcl2 ailesinin bir diğer ilginç özelliği de, 

reaktif oksijen düzeylerinin apoptoz üzerindeki etkilerini pro-oksidan gibi davranarak 

kontrol etmesidir (112).  

Bax proteinleri sitoplazmada da bulunur. Apoptotik sinyalin alınmasından sonra 

Bax proteinleri, mitokondri zarının "permeabilite geçiş poru" na doğru yönlenirler ve 

buraya bağlanırlar. Bu bağlanma, seçici iyon geçirgenliğini (permeabilitesini) 

azaltabilir. Zardaki bu değişiklikler nedeniyle, sitokrom c ve Apoptosis Inducing Factor 

(AIF) gibi mitokondiri zarı içinde yer alan faktörler sitoplazmaya geçerler. AIF, 

doğrudan kromatin kondensasyonunun ve nüklear fragmentasyonun meydana geldiği 

çekirdeğe doğru yönelirken, sitoplazmadaki sitokrom c apoptozun en son basamağında 

görev alır. Sitokrom c, bir sitoplazma proteini olan Apaf-1' in aktivatörüdür(81). 

Sitokrom c„nin Apaf-1'e bağlanması prokaspaz-9'u aktive eder ve oluşan bu kompleks 

"apoptozom" olarak isimlendirilir (113). Prokaspaz-9'un aktivasyonu, bir seri kaspaz 

aktivasyonunu başlatır(81). Apaf-1 aynı zamanda ATP„ye de bağlanır. Bu olay 

apoptozun neden enerjiye gereksinim duyduğunu açıklamaktadır (109). 
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2.2.4.  Kaspazlar 

 Proteolitik etkili kaspazlar, ölüm reseptörleri ve bunlarla bağlantılı çalışan 

adaptör moleküller ile birlikte apoptozda görev alan üç temel molekül 

grubudur(109,110).  

Ölüm reseptörleri (death receptors); Tumour Necrosis Factor (TNF)  reseptör 

gen ailesi üyesidir. Bu reseptör polipeptidlerin sitoplazmik bölümleri, ölüm domaini 

(Death Domain) adı verilen bir aminoasit dizisini içerir ve adaptör proteinlere 

bağlanırlar (110). Bilinen altı tane ölüm reseptörü vardır. Bunlar; CD95 (APO-1/Fas), 

TRAIL (TNF Related Apoptosis-Inducing Ligand)-R1, TRAILR2, TNF-R1, DR3 ve 

DR6 olarak isimlendirilir (114).  

 Adaptör proteinler, reseptör uyarımı ile oluşan hücre içi sinyal sonucunda 

kaspazlara bağlanıp onları aktive etmektedir. Bu reseptörlerin en çok bilinenleri TNF 

reseptörü-1 (TNFR1) ve Fas (CD95) karaciğerde yüksek düzeyde eksprese 

edilmektedir. Fas'ın etkisiyle kaspaz kaskadı aktive olur ve kaspazla aktive olan DNaz 

(caspas activated DNase; CAD) aracılığı ile DNA yıkımına neden olmaktadır (110). 

Memeli hücrelerinde sistein proteaz ailesinden olan kaspazların aktif merkezinde sistein 

yer alır ve sitoplazmada inaktif prokürsörler olarak bulunur. Kaspazlar, diğer adı ile ICE 

proteazlardır ve bir proteaz aktivasyon kaskadını başlatarak sitoplazmik proteinlerin 

yıkımında rol almaktadır. Bu sırada nükleazlar da aktive olarak DNA fragmentasyonu 

ve RNA degradasyonu gerçekleştirmektedir (115). Sitokrom c‟nin sitoplazma içine 

salınması ile apoptozun son basamaklarından sorumlu enzim sistemi olan kaspazlar 

aktive olmaktadır. Şimdiye kadar sitozolde bulunan 14 kaspaz tanımlanmıştır (116,117). 

İnflamasyonu uyaran ve ilk kez bir proteaz olarak tanımlanan ICE, prokaspaz-1 olarak 

isimlendirilmiştir. Kaspazlar bir seri olaylar dizisinde diğer prokaspazları aktive 

etmektedir. Kaspazlar; sitokin üretimine katkıda bulunanlar (kaspaz 1,4,5,13), 

proteolizisin "başlatıcılar" (kaspaz 2,8,10) ve "uygulayıcılar" (kaspaz 3,6,7) olarak 

sınıflandırılırlar (86,110).  

Ölüm sinyali veren başlatıcı kaspazlar, adaptöre bağlanırlar ve hücreyi apoptoza 

yönlendirirler. Ancak başlatıcı kaspazlar apoptozu gerçekleştirmez sadece 

gerçekleştirecek olan kaspazları aktifleştirirler. Apoptozu gerçekleştiren uygulayıcı 

(effektör) kaspazlardır. Uygulayıcı kaspazlar, başlatıcı kaspazların akışını aktive ederler 

(110). Apoptotik programın merkezi bileşeni kaspazlardır(84). Kaspaz aktivasyonu 
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hücreye özgüdür ve kaspaz inhibitörlerinin (IAP) effektör kaspazları inhibe ederek 

apoptozu engellediği gösterilmiştir (110). Ayrıca Inhibitors of Apoptosis(IAP) ailesinin 

kaspazlardan ayrı olarak, transkripsiyon faktörlerinin modülasyonu ve hücre siklusunun 

kontrolünde de yer alarak apoptozu inhibe ettiği bilinmektedir. Bu inhibitörler malign 

hücrelerde yüksek düzeyde eksprese edilmektedir (81). 

 Kaspazlar, proteinleri yalnızca aspartik asit bulunan bölgelerden keser, bu 

nedenle c-asp-ases adını almışlardır. Böylece kaspazların kısıtlı proteolizisi nedeniyle, 

hücrede lizis şekillenmez ve apoptotik cisimcikler oluşur (81,113). 

 

 

 

2.3. Tumor Necrosis Factor (TNF)-İle İlgili Apoptozisi Başlatıcı Ligand 

(TRAIL)/(Apo2L) 

 

 

TRAIL (Apo2L)‟ in, TNF (Tümör Nekroz Faktör) protein ailesinin bir üyesi 

olduğu ve apoptozu kanser veya transforme hücrelerde indüklediği fakat normal 

hücrelere etki etmediği gösterilmiştir. TRAIL, apoptozu reseptörlerine bağlanarak 

tetikler. TRAIL‟in apoptozu tetiklediği reseptörleri ise DR-4 (Death Receptor-4) ve 

KILLER/DR-5‟dir (118). 

 

 

2.3.1. TRAIL Geninin Yapısı ve Özellikleri 

TRAIL geni 3. kromozomun q26 bölgesinde lokalize olup, 5 ekzon ve 4 

introndan oluşan 20kb uzunluğunda bir gendir. Ekzonlar sırasıyla 222, 138, 42, 106 ve 

1245 baz çiftinden oluşmakta iken, intronlar sırasıyla; 8.2, 3.2, 2.3, 2.3 kb 

uzunluğundadır. TRAIL insanda; dalak, akciğer, prostat gibi birçok değişik dokuda 

eksprese edilmektedir. TRAIL bir tip II membran proteinidir. İnsanda 281, sıçanda 291 

aminoasitten meydana gelir ve bu aminoasitlerin % 65 i ortaktır. C-terminal ucu 

oldukça iyi korunmuş sekanslara sahipken, N-terminal ucu iyi korunmamamış 

sekanslara sahiptir. Buna ek olarak,  TRAIL in sitoplazmik bölgede insan ve fare 
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dizileri arasında hiçbir korunum yoktur, bu durum N-terminal ucunun sitoplazmik 

kısmının hücresel sinyallerin taşınmasında yer almadığını gösterir (119,120).  

TRAIL geni, TNF ligand ailesinden Fas-ligand ile % 28, TNF-α ile % 23, LT-α 

ile % 23 ve LT-β ile % 22 özdeşlik gösterir (121,122). 

TRAIL, TNF ailesindeki sistein kalıntısı, Cys230, olan tek proteindir ve bu 

durum TRAIL‟ in 3 molekülü arasındaki etkileşime olanak sağlar.  Trimerik liganda 

sisteinler tarafından bağlanan çinko iyonu trimerizasyon ve optimum biyolojik aktivite 

için zorunludur (şekil 2.5). 

 

 

 

Şekil 2.5.TRAIL’in trimerize formunun kristal yapısı. A) TRAIL in trimerize formunun kendi 

reseptörü olan DR5 ile etkileşimdeki halinin kristal yapısı. B) Çinko atomunu TRAIL in trimer yapısının 

stabilitesi için gereklidir.(120 nolu makaleden modifiye edilerek kullanılmıştır). 

 

 

 

TRIAL geni, 1. ekzonu 17 aminoasitten oluşan kısa sitoplazmik bir domaini ve 

21-hidrofobik aminoasitten meydana gelen bir transmembran bir alanla karakterize bir 

gendir. Ekzon 5 ise 142 aminoasitlik C-terminal domaini kodlar.  İnsan TRAIL geninin 

5‟ upstream bölgesi, ilk kez Wang, Ji, Wang ve Evers (2000) ve Gong ve Almasan 

(2000) tarafından izole edilmiş ve klonlanmıştır. Genin promotor bölgesine ise birçok 

transkripsiyon faktörünün bağlanabildiği gösterilmektedir. Bunlardan bazıları AP1 

(activator protein 1), AP3 (activator protein 3), AP3 (activator protein 3), ISRE 

(Interferon-stimulated response element)‟dir (Şekil 2.6) (121,122).  

TRAIL yeni izole edilmiş insan T hücrelerinde, B hücrelerinde, dendritik 

hücrelerde (DH) ve Natural Killer (NK) hücrelerde eksprese edilmez. Sadece sıçan NK 

Zn

N 

A B 
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hücrelerinin bir kısmında hücre yüzeyinde eksprese edilir. Ekstrasellüler bölgesi bir 

exogenusa bağlı TRAIL füzyon proteini (LZ TRAIL) trimerizasyonu yöneten lösin 

fermuar (leucine zipper)‟ını modifiye ederek yüksek biyolojik aktivite gösterir. 

TRAIL‟in saflaştırılması işlemlerinde dithiothreitolün ilavesi TRAIL‟ in hiper 

oligomerizasyonunu arttırarak apoptozun indüklenmesi için yüksek potansiyel gösterir 

(123). 

 

 

 

 

 

Şekil 2.6. TRAIL promotorunun 5‟upstream bölgesinin şematize gösterimi.(120 nolu mkaleden modifiye 

edilerek kullanılmıştır). 

 

TRAIL‟in apoptotik etkisi trimerizasyon sonrası beş reseptöründen ikisi olan 

TRAIL-R1 (DR-4) ve TRAIL-R2 (DR-5) bağlanması ile gerçekleşmektedir. Diğer üç 

reseptörün fonksiyonları apoptosizin inhibisyonu ve kemik emiliminin regülasyonudur 

(124,125). 

 

 

2.3.2. TRAIL Geni Reseptörleri 

TRAIL iki tip reseptörle etkileşime girer. Bunlar apoptozu tetikleyen „ölüm 

reseptörleri‟ (Death Receptors) ve apoptozu engelleyen „tuzak‟ (decoy) reseptörlerdir. 

Bu güne kadar 5 tane insan TRAIL reseptörü tanımlanmıştır. Bunlardan DR-4 (TRAIL-

R1), DR-5 (TRAIL-R2) ölüm reseptörü olarak nitelendirilirken; TRID (DcR1), TRAIL-

R3, TRAIL-R4 (DcR2) ise tuzak (decoy) reseptörler olarak nitelendirilir.(şekil 2.7). 

İlaveten çözülebilir bir reseptör olan osteoprotegrin de TRAIL reseptörleri arasında 

sayılmaktadır(126,127,128,129) 

Farede insandaki DR-5 ile homoloji gösteren tek bir ölüm reseptörü bulunurken 

(mDR5), iki tane tuzak reseptörü mevcuttur. Bunlar, mDcR1 ve mDcR2 olarak 

isimlendirilirler (126,129). 

 

 

HNF3             GKLF         AP-1        cEBP   NFAT    GKLF   NFAT      AP-1         GATA        SP1 
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Şekil 2.7. TRAIL ve reseptörleri. TRAIL in iki apoptozu tetikleyen ve 3 tane apoptozu engelleyen 

reseptörü membran yüzeyinde gösterilmiştir(130). 

 

 

 

2.3.3. TRAIL-R1 (DEATH RECEPTOR - 4) 

TRAIL-R1, 8. kromozomun p21-22 bölgesinde lokalize olan bir gendir. Ekstrasellüler 

sisteince zengin ligand bağlayıcı pseudorpeatsten, tek bir transmembran heliksten ve 

TRAIL‟i bağlayarak apoptozu başlatan sitoplazmik bir ölüm alanından oluşur (şekil.2.7) 

(131) . 

TRAIL-R1‟in SNP (Single Nucleotid Polymorphism) veri tabanına göre 7 farklı 

polimorfizmi bildirilmiştir. Bunlar; Thr209Arg, Glu228Ala, Thr33Ile, Pro105Arg, 

His141Arg, Asn297His, Arg441Lys polimorfizmleridir (7). TRAIL-R1, TRAIL için ilk 

tanımlanmış reseptör olup, EST veritabanında ölüm alanı motiflerinin homolojisi 

araştırılırken ilk defa bulunmuştur (132). DR-4 bir tip I transmembran proteinidir, bir 

intrasellüler ölüm alanı içerir ve bu alan antiapoptik sinyalleri içeren diğer reseptörlerin 

ve tuzak reseptörlerin bağlanma bölgesinin üzerine apoptik mekanizmayı engaje eder 

(133). 

TRAIL-R1 in sitoplazmik domaini, Fas‟ın ve TNFR-1 (Tümör Nekroz Faktör 

Reseptör 1) ‟in ölüm domaini ile homolog diziler içerir. Diğer ölüm alanı taşıyan 

reseptörler gibi, TRAIL-R1‟in ekspresyonu da apoptoz ile sonuçlanır. TRAIL-R1 
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merkezli apoptozda görev alan sinyal yolaklarında bazı uyuşmazlıklar mevcuttur. İlk 

yapılan çalışmalarda, TRAIL-R1‟in ölüm reseptörleri ile ilişki içerisinde olan herhangi 

bir sinyal molekülü ile ilgili olmadığı gösterilmektedir (133). Daha yakın zamanda 

yapılan çalışmalarda, bu reseptörle adaptör moleküller FADD (Fas Associated Death 

Domain), TRADD (Tumor necrosis factor receptor type 1-associated DEATH domain 

protein), FLICE (FADD Like İnterleukin-1 beta-converting enzyme) ve RIP (Receptor 

Interacting Protein) arasında net fakat zayıf bir ilişki olduğu gösterilmektedir (134,135). 

İlişkilerin zayıf olduğu gerçeği düşünülse de, TRAIL-R1 ve bu sinyal moleküller henüz 

karakterize edilememiş ek bir adaptör ile merkezlendirilmiş olabilir. Buna ek olarak, 

TRAIL-R1 sinyal kompleksinin FADD‟ı TRADD‟dan daha önce güçlendirdiği 

belirtilmektedir (135).  

DcR1 ve DcR2 ise DR-4 ve DR-5‟in ekstrasellüler bölgesi ile yakın homoloji 

gösterir. DcR2 fonksiyonel olmayan sitoplazmik bir ölüm domainine sahipken DcR1 

membranda sitozolik bölgeyi kilitleyen glikofosfolipid-bağlı bir proteindir. TRAIL 

decoy reseptörlerine de bağlanıyor olmasına rağmen, FADD oluşturmaz ve apoptoz 

gerçekleşmez (136). 

 

 

 

 

Şekil 2.8. DR4 Gen Yapısı. DR-4 gen yapısı, protein alanları ve tanımlanmış dizi varyasyonları 

gösterilmiştir. Ekzonlar siyah, intronlar beyaz dikdörtgenler şeklinde belirtilmiştir. Protein alanları yukarı 

kısımda TM:Transmembran alan, DD:ölüm alanı (death domain), CRD:sisteince zengin alan (cystein rich 

domain) gösterilmiştir.(137 nolu makaleden modifiye edilmiştir). 
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2.3.4. TRAIL / TRAIL Reseptör Sinyal Yolağı 

Apoptozun gerçekleşmesi için iki ana yolak bidirilmiştir. Bunlar „intrinsik 

yolak‟ (mitokondriyal yolak) ve „ekstrinsik yolak‟ olarak isimlendirilirler. Apoptozda 

her iki yolaktan da farklı uyarıcılara bağlı olarak yararlanılır. TRAIL her iki yolağı da 

hücre tipine bağlı olarak aktive edebilir (138,139). 

Ekstrinsik yolak, apoptozu hücre yüzeyinde DR-4 ve DR-5 in ligandı olan 

TRAIL‟ e bağlanması ile indükleyen yolaktır. Ölüm reseptörlerinin TRAIL‟ e 

bağlanması reseptörlerin trimerizasyonuna ve bir adaptör protein olan FADD‟ ın 

bölgeye toplanmasına izin verir. Hemen ardından FADD, başlatıcı kaspaz 8 veya 10 

(pro-kaspaz 8 veya 10) u toplayarak, DISC (Death İnducing Signaling Complex) 

grubunun oluşmasına öncülük eder. FADD aracılığı ile pro-kaspaz 8 in bölgeye 

toplanması, ikinci bir protein motifi olan “death effector domain” (DED) ile etkileşimi 

sayesinde gerçekleşir. Böylece başlatıcı kaspazlar, proteolizis ile aktive olurlar. Aktif 

kaspaz 8 veya 10 daha sonra efektör kaspaz 3‟ e bağlanarak ölüm substratlarının 

bölünmesini gerçekleştirir. Tüm bunlar gerçekleşirken pro-kaspaz 8‟ in bölgede 

toplanması yine DED içeren başka bir protein olan FLICE (FADD-like interleukin-1β-

converting enzyme) inhibitörü protein olan c-FLIP aracılığı ile inhibe olabilir (138,140). 

Hücresel c-FLIP, TRAIL aracılı apoptozda önemli bir inhibitör protein olarak görev 

alır. Kaspaz 8 in homoloğu olan c-FLIP, pro-kaspaz 8 ile yarışarak FADD a bağlanabilir 

ve böylece TRAIL tarafından uyarılan apoptozu engeller (şekil 2.9) c-myc ise bir tümör 

baskılayıcı (tumor supressor) gen olarak c-FLIP‟in transkripsiyonunu baskılayarak 

Baxˉ∕ˉ hücrelerini TRAIL‟e karşı tekrar duyarlılaştırır(141). c-FLİP aynı zamanda NF-

KB (nucler factor kapa-light-chain-enhancer of activated B cells)‟yi ve ERK 

(extracellular-signal regulating kinase) sinyal yolağını aktive ederek hücrelerin hayatta 

kalmasını organize eder (142).  

İntrinsik yolak (mitokondrial yolak) DNA hasarına bağlı olarak apoptozu 

indükler. Mitokondrial yolak, proteolitik kaspaz 8‟in Bid‟i aktive ederek tBid‟e 

dönüştürmesiyle başlar (135).  

tBid anti-apoptik Bcl-2 proteinlerini ayırarak uzaklaştırırken, pro-apoptik Bcl-2 

aile üyelerini de aktive eder. Bu yolak, mitokondride pro-apoptik Bcl-2 protein ailesi 
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üyelerinden, Bak ve Bax‟ı da kapsar ve antiapoptik Bcl-2 aile üyelerinden Bcl-2 ve Bcl-

xL tarafından negatif olarak regüle edilir (137).  

Bak ve/veya Bax‟ ın aktivasyonu mitokondri membran potansiyelinin değişimi 

ile sonuçlanır ve „sitokrom c‟ nin serbest bırakılmasına öncülük eder. Sitozolde 

sitokrom c APAF-1 (Apoptotic peptidase activating factor 1)‟ e bağlanarak kaspaz 9 un 

aktive olduğu „apoptozom‟ u oluşturur. Böylece kaspaz 3, 6 veya 7‟ nin aktivasyonu 

gerçekleşir (143).  

Tip I hücrelerde kaspaz 8‟ in aktivasyonu, kendisinden sonraki efektör 

kaspazların aktivasyonu için yeterlidir. Bu hücrelerde ekstrinsik yolak mitokondriye 

bağlıdır ve Bcl-2 tarafından bloke edilmez. Oysaki Tip II hücrelerde aktive olmuş 

kaspaz 8 veya 10‟ nun miktarı efektör kaspazların aktivasyonunu tetiklemek için yeterli 

değildir. Dolayısıyla apoptik programın kaspaz 8‟ in aktive ettiği mitokondriyal yolak 

aracılığı ile gerçekleşen bir amplifikasyon döngüsüne ihtiyacı vardır (144). 

 

 

 

 

 

Şekil 2.9. Apoptoz yolakları. Apoptoz için esansiyel olan ekstrinsik (ölüm-reseptörü aracılı) yolak ve 

intrinsik (mitokondriyal) yolak (135 nolu makaleden modifiye edilmiştir). 
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TRAIL, sadece efektör kaspazların aktivasyonuna ve apoptozun başlatılmasına 

öncülük etmez aynı zamanda nükleer faktör KB (NF-KB), JNK (c-Jun N-terminal 

kinase) veya MPAK (mitogen activated protein kinase)‟lerin de aktivasyonunu içeren 

apoptik olmayan yolağı da indükler (145). NF-KB‟nin aktivasyonunun DR-4 veya DR-5 

in TRAIL e bağlanması ile gerçekleştiği gösterilmiştir ve TRAIL in indüklediği IKK 

(lkappaB kinase) aktivasyonunu yönetir (146). Son olarak aktif NF-KB, Mcl-1‟i 

transaktive eder ve böylece hücreye hayatta kalma avantajı sağlar (147). 

DR4/5-DISC kompleksinin üstüne TRAF2‟nin bağlanması JNK‟nın aktivasyonu 

için zorunludur ve bu aktivasyon anti-apoptik Bim‟in fosforilasyonunu, kaspazların 

aktivasyonunu ve apoptozun başlamasını teşvik eder (148,149). 

 

 

2.3.5. TRAIL ve Reseptörlerinin Fizyolojik Rolü 

TRAIL efektör lenfositler tarafından eksprese edilen bir sitokindir. İmmün 

sistemin şekillenmesinde ve regülasyonunda rol oynar. TRAIL geni çıkartılmış fareler 

yaşamını sürdürebilir ve bu farelerde hiçbir hematolojik veya üreme ile ilgili bozukluk 

gözlenmez (150). 

 TRAIL in ekspresyon düzeyi yeni izole edilmiş lenfositlerde dikkat çekici 

düşüklüktedir. Sadece sıçan NK hücreleri saptanabilir düzeyde TRAIL eksprese eder ve 

bu muhtemelen yaşayan NK hücrelerindeki TRAIL ekspresyonunun interferon (IFN) 

salgılanması ile regüle edildiğini gösterir (151).  

Dendritik hücrelerin (DC) interferon ile uyarılması TRAIL‟ in dendritik 

hücrelerde ekspresyonu ile sonuçlanır; bundan dolayı TRAIL, dendritik hücrelerin 

tümör hücrelerindeki sitotoksitesini arttırır (152).  

Böylece TRAIL‟ in interferonlar, dendritik hücreler ve natural killer hücreleri de 

kapsayan doğal bağışıklığın düzenlenmesinde rol oynadığı düşünülmektedir (153).  

TRAIL reseptörleri çıkartılmış farelerde yapılan çalışmalar göstermiştir ki 

TRAIL reseptörleri doğal bağışıklık yanıtında negatif düzenleyicidir (150). 

TRAIL reseptörlerinin kaybı, interferon-α ve interlökin-12‟nin düzeylerinde 

artışa ve NF-KB aktivasyonuna neden olduğu bilinmesine rağmen bu reseptörlerin 

fizyolojik rolü tam olarak netlik kazanmış değildir. Tüm bunlara ek olarak TRAIL 

primer tümör gelişimine ve metastaza karşı immunosurveyans ile yarışır. Ayrıca TRAIL 
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otoimmün regülasyona da katılmaktadır. Sistemik Lupus Eritramozis hastalarında 

TRAIL‟in çözülebilir formunun serum düzeyinde artış gözlenmiştir (154). 

 

 

2.3.6. TRAIL in Duyarlılık ve Direnç Mekanizması 

TRAIL apoptozu neredeyse tüm kanser hücrelerinde veya transforme hücrelerde 

indüklerken normal hücreler TRAIL‟ e direnç gösterir. TRAIL apoptozu farklı 

düzeylerde ve farklı sinyal yolakları aracılığı ile indüklerken normal hücrelerin TRAIL‟ 

e karşı neden dirençli olduğunun altında yatan mekanizma hala belirsizliğini 

korumaktadır. Kanserli hücrelere oranla, normal hücrelerde decoy reseptörlerin 

ekspresyon düzeyinin daha yüksek olduğu ileri sürülmüş olsa da decoy reseptörlerin 

kanser hücreleri ile normal hücreler arasında TRAIL‟in duyarlılığının nasıl saptandığı 

uzun süredir tartışılmaktadır (155).  

Death reseptörlerin hipermetilasyonu gibi epigenetik değişiklikler akciğer 

kanserinde tanımlanmıştır. Death reseptörün ve kaspaz 8‟in ekspresyon kaybı TRAIL in 

apoptozu indüklemesine direnç olarak sonuçlanmıştır. Ashkenazi ve arkadaşları death 

reseptörlerinin post translasyonal modifikasyonlarının, TRAIL in duyarlılığının modüle 

edilmesinde rol oynadığını bulmuşlardır (156). 

Death reseptörlerin peptidil O-glikotransferaz GALNT14 tarafından O-

glikosilasyonu DR-4 ve DR-5 in toplanmasını TRAIL‟in indüklemesiyle hızlandırırken, 

bu durum kaspaz 8 in aktivasyonuna öncülük eder (157). 

 GALNT14‟ün mRNA ekspresyonu pankreatik karsinoma, akciğer karsinoma ve 

melanoma hücrelerinde TRAIL in duyarlılığı ile ilintili bulunmuştur (158).  

Intrinsik yolak, özellikle tip II hücrelerde TRAIL aracılı apoptoz için 

esansiyeldir. Proapoptik Bcl-2 aile üyelerinden Bax ın aktivasyonu TRAIL  aracılı 

apoptoz için gereklidir, çünkü Bax eksikliği TRAIL‟e karşı dirence yol açar 

(159,160,161). 

Antiapoptik Bcl-2 aile üyesi olan Mcl-1 son zamanlarda proapoptik Bcl-2 aile 

üyesi tBid ile etkileşime girerek TRAIL aracılı apoptoza engel olmasıyla önemli bir rol 

üstlendiği bulunmuştur (160). TRAIL duyarlılığı c-FLIP, Mcl-1, IAPs (inhibitor of 

apoptosis proteins), ve Bcl-xl gibi antiapoptik moleküllerin transaktivasyonu ve NF-KB 

tarafından regüle edilebilir (162). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

 

Mersin Üniversitesi Rektörlüğü Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

BAP-SBE TBG (SS) 2008-10YL kodlu proje olarak desteklenen ve Mersin Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından onaylanan ve tekrarlayan gebelik kaybı olgularında 

DR4 gen polimorfizmlerinin araştırıldığı bu çalışmada, hasta ve kontrol gruplarının 

oluşturulması Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim 

Dalı tarafından gerçekleştirildi. Moleküler biyolojik analizler ise Mersin Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalı Moleküler Genetik 

Laboratuarı‟nda yapıldı.  

Çalışmada, hasta ve kontrol gruplarını oluşturan bireylerden alınan kanlardan  DNA 

eldesi Miller‟in tuz çöktürme yöntemine göre yapıldı (163). Elde edilen DNA‟lardan 

Death Receptor 4 (TNSFR10A) geninin ekzon 3 (Arg141His), ekzon 4 (Thr209Arg) ve  

ekzon 5 (Glu228Arg) polimorfizmlerine ait gen bölgeleri PCR (Polymerase Chain 

Reaction) yöntemi ile amplifiye edildikten sonra Restriction Fragment Lenght 

Polymorphism (RFLP) yöntemi uygulandı.  Elde edilen PCR/RFLP ürünleri 

elektroforez ile görüntülendikten sonra saptanan polimorfizm verileri istatistiksel olarak 

değerlendirildi. 

 

3.1. Kullanılan Araç ve Gereçler 

 

 

3.1.1. Kullanılan Cihazlar 

 Termal Cycler (Techne Progene, Cambridge, UK) 

 Elektroforez Tankı (Midicell EC-350)  

 Elektroforez Güç Kaynağı (EC-135-90) 

 Jel Görüntüleme Sistemi (Vilber Lourmat Marne La Vallee, France) 

 Mikrosantrifüj (Hermle, Z160M) 

 Santrifüj (Nüve NF-800) 

 Etüv (Nüve EN-500) 
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 Otoklav (Nüve OT 4060 V) 

 Vorteks (VELP) 

 Hassas Terazi (AND) 

 Mikropipet Seti (Eppendorf) 

 Elektromanyetik Karıştırıcı (Nüve MK-418) 

 Mikrodalga Fırın (Alaska) 

 Derin Dondurucu (Arçelik-2031D) 

 Buzdolabı (Arçelik-8188 NF) 

 

 

3.1.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler  

 EDTA (Sigma E-5134) 

 Tris-Hidroklorid (Sigma T-7149) 

 Sodyum Klorür (Riedel-de Haen) 

 Sodyum Dodesil Sülfat (Sigma L-5750) 

 Tris Base (Sigma T-6066) 

 Borik Asit (Carlo Erba 302177) 

 Ethidyum Bromide (Sigma E-1510) 

 Orange G (Sigma O-3756) 

 Gliserol (Merck 4091) 

 Etanol (Riedel-de Haen 32221) 

 Agaroz (LE Prone Basica 051342 PR) 

 Taq DNA Polimeraz (MBI Fermentas EP 0402) 

 BseGI (Fok I) (MBI Fermentas ER0872)  

 Ade I (Dra III) (MBI Fermentas ER1232) 

 Taq I (MBI Fermentas ER0671) 

 Proteinaz K (Sigma P-2308) 

 Gene Ruler 100bp DNA Ladder (MBI Fermentas SM 0242) 

 2 mM dNTPmix (MBI Fermentas R0242) 

 10X PCR Buffer (MBI Fermentas B16) 

 Bidistile Su (Sigma W-3500) 
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3.1.3. Kullanılan Tampon Çözeltiler 

 

       3.1.3.1. DNA İzolasyonu İçin Kullanılan Çözeltiler 

Nüklei Lizis Buffer 

 Tris-HCl ............................1.576 g 

 NaCl ....................................23.4 g 

 Na2EDTA..............................0.7 g 

 1 litre distile suya tamamlanıp çözüldükten sonra otoklavda steril edildi ve 

+4
o
C‟de saklandı. 

 

%10 Sodyum Dodesil Sülfat (SDS) Çözeltisi 

10 g SDS, 100 ml distile suda çözüldü. 

 

6 M NaCl Çözeltisi 

35.5 g NaCl, 100 ml distile suda çözüldü. 

 

TE Buffer 

 Tris-HCl ..............................0.394 g 

 Na2EDTA............................0.093 g 

  250 ml distile suya tamamlanıp çözüldükten sonra otoklavda steril edildi ve +4
 

o
C‟de saklandı. 

 

Proteinaz K 

  Liyofilize 100 mg proteinaz-K, 10 ml steril distile su ile çözülerek 10 mg/ml‟lik 

konsantrasyona getirildi ve –20
 o
C‟de saklandı. 

   

 

  3.1.3.2. Elektroforez İçin Kullanılan Çözeltiler 

 

10X TBE (Tris-Borat-EDTA) 

 Tris Base ................................108 g 
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 Borik Asit ...............................54.8 g 

 Na2EDTA ...............................5.44 g 

 Distile su ile 1 litreye tamamlanarak çözüldü. 

 

Elektroforez Yürütme Tamponu  

  10X TBE Buffer‟dan distile su ile seyreltilerek hazırlanmış olan 1X TBE 

içerisine 0.5 g/ml konsantrasyonunda ethidyum bromide (EtBr) konularak hazırlandı. 

 

Agaroz Jel Çözeltisi (% 3.5’luk) 

  8 g agaroz, 300 ml 1X TBE Buffer içerisinde mikrodalga fırında eritildikten 

sonra 0.5 g/ml konsantrasyonda olacak şekilde EtBr eklendi. 

 

Orange G Çözeltisi 

 Na2EDTA ............................2 .232 g 

 Orange G ...............................200 mg 

 60 ml gliserol ve 40 ml distile sudan oluşan solüsyon içerisinde çözüldü. 

  

 

3.2. Hasta ve Kontrol Gruplarının Oluşturulması 

Bu çalışmaya, hasta grubu olarak klinik açıdan nedeni belirlenemeyen 

tekrarlayan gebelik kaybı tanısı konmuş ve önceden yapılan periferik kan sitogenetik 

analiz sonuçlarına göre kromozomal anomalisi olmayan 70 kadın birey ve kontrol grubu 

olarak sağlıklı ve öyküsünde gebelik kaybı olmayan 70 kadın birey olmak üzere toplam 

140 bireyden alınan kan örnekleri dahil edildi.  

Hem hasta hem de kontrol grubunu oluşturan bireylere ait bilgiler etik kurallara 

uygun olarak hazırlanan  anket formları kullanılarak alındı. Çalışmaya dahil olmayı 

kabul eden her bireyin bilgilendirilmiş onamı alındıktan sonra  7-8 ml periferik kan 

alınarak 1 ml, % 2‟lik EDTA içeren 15 ml‟lik santrifüj tüplerine konuldu. 
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  3.3.DR4 geni ekson 3, ekson 4 ve ekson 5 polimorfizmlerinin belirlenmesi: 

 

      3.3.1. DNA İzolasyonu 

  Hasta ve kontrol grubuna ait bireylerden alınan 7-8 ml periferik kan, üzerinde 

her birey için özel protokol numarası kaydedilen ve içerisinde 1 ml EDTA bulunan 15 

ml‟lik plastik tüplerde +4 
o
C‟de saklandı.  İzolasyon sırasında kros-kontaminasyonu 

önlemek için her bireyin özel protokol numarasını içeren transfer pipetleri kullanıldı. 

DNA izolasyonu için aşağıda sıralanan yöntem uygulandı: 

1. Periferik kan örnekleri, steril distile su ile 13 ml‟ye tamamlandı  ve 2-3 dk 

karıştırılarak homojenize  edildi 

2. 10 dk 2000 rpm‟de santrifüjlendi 

3. Santrifüjlenen tüplerin supernatant kısımlarından belirli bir miktar, pelete temas 

etmemeye özen gösterilerek transfer pipeti ile alınıp atılarak üzerine yeniden steril 

distile su eklendi ve homojenize edildi 

4. 10 dk 2000 rpm‟de santrifüjlendi 

5. Yukarıdaki işlemler tüm eritrositler parçalanarak supernatant berrak bir görüntü 

alana kadar tekrarlandı   

6. Son santrifügasyon sonrası süpernatan atılarak elde edilen pelet üzerine 3 ml nüklei 

lizis buffer eklenerek lökositlerdeki DNA‟nın serbest hale geçmesi sağlandı 

7. Tüplere 200 l % 10‟luk SDS ve  150 l proteinaz-K  eklenerek homojenize edildi  

8. Tüpler gece boyu 37
 o
C‟de inkübe edildi 

9. İnkübasyon sonrası tüplere 2 ml, 6 M amonyum asetat eklendi ve oda sıcaklığında 

10 dk bekletildi.  

10. 15 dk 3500 rpm‟de santrifüjlendi.  

11. Supernatant transfer pipeti ile alınarak başka bir boş tüpe alındı ve üzerine 

tamamlayacak şekilde soğuk saf etanol (% 99.8) eklenerek DNA‟nın yoğunlaşması 

sağlandı.  

12. Yoğunlaşıp görülebilir hale gelen DNA mikropipet ucuyla çekmeden, uca dikkatlice 

sarılarak içerisinde 500 l TE buffer bulunan ependorf tüplerine alındı. DNA 

örneklerinin TE buffer içerisinde çözünüp homojen hale gelebilmesi için tüpler 37
 

o
C‟lik etüvde inkübe edildikten sonra moleküler analize kadar +4 

o
C‟de saklandı. 
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  3.3.2. DR4 geni 3, 4 ve 5. ekzonlarına özgül primerlerle amplifikasyon 

  Death Receptor 4 (TNFSFR10A) geninin ekzon 3 (His141Arg), ekzon 4 

(Thr209Arg) ve ekzon 5 (Glu228Ala) polimorfizmleri ayrı ayrı değerlendirildi. 

 PCR ortamı 500 l‟lik steril bir ependorf tüpünde, thermal cycler‟ın kapasitesi 

doğrultusunda bir örneklik olacak şekilde hazırlandı. Her bir örnek için hazırlanan PCR 

karışımı aşağıdaki gibidir: 

 

 Bidistile Su 

 

17 l 

 10X PCR Buffer (without MgCl2) 2.5 l 

 2 mM dNTPmix 2.5 l 

 Primer (F) 0,5 l 

 Primer (R) 0,5 l 

 MgCl2 1,5 l 

 Taq DNA Polimeraz 0,3 l 

 Kalıp DNA 1.0 l 

Toplam reaksiyon karışımı hacmi 25 l 

 

 DR4 geni 3, 4 ve 5. eksonların PCR‟ı için kullanılan primer dizileri aşağıda 

verilmektedir: 

 DR4 geni ekson 3 His141Arg polimorfizmi için; 

Forward 5‟- ATC CTC TGG GAA CTC TGT GG-3‟                

Reverse 5‟- TAC CAC TCC CAC CTT CAC TGC-3‟ 

 DR4 geni ekson 4 Thr209Arg polimorfizmi için; 

Forward 5‟- GGT GGT GAG GAA AGG TCA AG-3‟ 

Reverse 5‟- ATG GGG TCA GGG CTG ATA G-3‟ 

 DR4 geni ekson 4 Glu228Ala polimorfizmi için; 

Forward 5‟- CCC CTG CAG ATA CGA GGA G-3‟ 

Reverse 5‟- CAG GAA AAG ACA GGA GTC TCG-3‟ 

DR4 geni ekzon 3‟ün amplifiye edilen bölgesinin (230bp) baz dizisi ve 

primerlerin yerleşimi şekil 3.1‟de, ekzon 4‟ün amplifiye edilen bölgesinin (220bp) baz 

dizisi ve primerlerin yerleşimi şekil 3.2‟de, ekzon 5‟in amplifiye edilen bölgesinin 

(201bp) baz dizisi ve primerlerin yerleşimi ise şekil 3.3‟te verilmektedir. 
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ATCCTCTGGGAACTCTGTGGCAATTCATTCATTGGCTTTTCTCTCCCTTCCCAGGATCTCATAG 

ATCAGAA↑CATCCTGGAGCCTGTAACCGGTGCACAGAGGGTGTGGGTTACACCAATGCTTCCAACA 

ATTTGTTTGCTTGCCTCCCATGTACAGCTTGTAAATCAGGTACAGAATGTGTGGACCTCTTGTCCAG 

AGGTGGAGTGAGGGGCAGTGAGGTGGGAGTGGTA 

 

 

Şekil 3.1 Ekzon 3(rs6557634) polimorfizmi için çoğaltılan bölgenin dizisi. FokI kesim enziminin diziyi 

tanıdığı bölge mavi renkte ve ok işareti ile gösterilmektedir. 

 

 

AAGGTCAAGGGACACGTCAGGGAAACACATTCCCAAAACCTTGTACTCTGTCATCAGAT

GAAGAAGAGAGAAGTCCCTGCACCACGACCAGGAACACAGCATGTCAGTG↑CAAACCAGG

AACTTTCCGGAATGACAATTCTGCTGAGATGTGCCGGAAGTGCAGCAGAGGGTGAGACAA

CAGCCAAGGGGCTCCCAGCAGCCTCAAAGAACCCACAGAAGC 

 

Şekil 3.2. Ekzon 4(rs20575) polimorfizmi için çoğaltılan bölgenin dizisi. DraIII kesim enziminin diziyi 

tanıdığı bölge mavi renkte ve ok işareti ile gösterilmektedir. 

 

 

ATCCCACCTGGCCAGCTTTCCATCAAGAGTCCCCCCCCCTCCCTCCCTGTGTGTACCCAG

GTGCCCCAGAGGGATGGTCAAGGTCAAGGATTGTACGCCCTGGAGTGACA↑TCGAGTGTG

TCCACAAAGAATCAGGTACAAAGCCCACTGGGGAAGCCCCAGCTGCAGAGGAGACAGGGA

CCAGCAGCCCGAGACTCCTGTCA 

 

Şekil 3.3. Ekzon 5(rs20576) polimorfizmi için çoğaltılan bölgenin dizisi. TaqI kesim enziminin diziyi 

tanıdığı bölge mavi renkte ve ok işareti ile gösterilmektedir. 

 

  DR4 geni 3, 4 ve 5. ekzonlarının polimorfik bölgelerinin ampifikasyonu için 

uygulanan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) aşağıda belirtilen protokole göre yapıldı: 

1. Yukarıda belirtilen miktarlarda ve her bir ekzon için özgül primerler kullanılarak 

steril bir ependorf tüp içinde hazırlanan PCR karışımı, üzerinde her bireye ait 

protokol numarası bulunan 0.5 ml‟lik steril ependorf tüplerine eşit miktarlarda 

(21‟er l) konuldu.  
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2. Her tüpe, ait olduğu bireyin DNA‟sından 1‟er l eklendikten sonra tüpler thermal 

cycler cihazında (Techne PTC) amplifiye edildi. 

Her bir ekzonun amplifikasyonu için uygulanan PCR profilleri aşağıda 

verilmektedir: 

 

 Ekzon 3 (His141Arg) bölgesi için uygulanan PCR profili: 

İlk denaturasyon 96ºC,  2 dk 

Denaturasyon 96 ºC, 1,5dk 

Bağlanma (annealing) 58 ºC, 1,5dk 

Uzama (extention) 72 ºC, 1,5dk 

Son uzama 72 ºC, 7dk 

Döngü sayısı 35 

 

 Ekzon 4 (Thr209Arg) bölgesi için uygulanan PCR profili: 

İlk denaturasyon 96ºC,  2 dk 

Denaturasyon 96 ºC, 1,5dk 

Bağlanma (annealing) 59 ºC, 1,5dk 

Uzama (extention) 72 ºC, 1,5dk 

Son uzama 72 ºC, 7dk 

Döngü sayısı 35 

 

 Ekzon 5 (Glu228Ala) bölgesi için uygulanan PCR profili: 

İlk denaturasyon 96ºC,  2 dk 

Denaturasyon 96 ºC, 1,5dk 

Bağlanma (annealing) 65 ºC, 1,5dk 

Uzama (extention) 72 ºC, 1,5dk 

Son uzama 72 ºC, 7dk 

Döngü sayısı 35 

 

       3.3.3. Restriction Fragment Lenght Polymorphism (RFLP) Analizi 

DR4 gen bölgelerindeki polimorfizmlerin belirlenmesinde ekzon 3 için BseGI 

(FokI), ekzon 4 için Ade I (DraIII) ve ekzon 5 için TaqI restriksiyon enzimleri 

kullanıldı. Bu enzimlerin optimum aktivasyon gösterdikleri tamponlar ise sırasıyla FokI 
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için 1X Buffer Tango [10mM Tris-HCl (pH 7.5), 10mMKCl, 1mM DTT, 0.1mM 

EDTA, 0.5mg/ml BSA], DraIII için 1X Buffer G [10mM Tris-HCl (pH 7.5), 

10mMKCl, 1mM DTT, 0.1mM EDTA, 0.1 mg/ml BSA] ve TaqI için 1X Buffer TaqI 

[10mM Tris-HCl (pH 7.5), 10mMKCl, 1mM DTT, 0.1mM EDTA, 0.1 mg/ml BSA] 

tamponlarıdır. 

DR4 geni 3, 4 ve 5 ekzonları için hazırlanan kesim reaksiyonu karışımları 

aşağıda verilmektedir: 

 

Ekzon 3 için RFLP karışımı: 

 dH2O……………………9.5 l 

 Buffer BseGI…………...2.5 l 

 BseGI…………………...0.2 l 

Ekzon 4 için RFLP karışımı:  

 dH2O…………………...9.5 l 

 Buffer Ade I…………...2.5 l 

 Ade I…………………...0.2 l 

Ekzon 5 için RFLP karışımı: 

 dH2O…………………..9.5 l 

 Buffer Taq I…………...2.5 l 

 Taq I…………………...0.2 l 

       Hazırlanan bu reaksiyon karışımı vortekslendikten sonra 20 örneğe 12‟şer l 

olacak şekilde bölündü ve çok kısa bir süre mikrosantrifüjlendikten sonra, BseGI enzimi 

ile kesilen örnekler 55
o
C‟ de 4-5 saat, Ade I enzimi ile kesilen örnekler 37

o
C‟ de 1 gece, 

Taq I enzimi ile kesilen örnekler 65
o
C‟ de 4-5 saat e edildi. İnkübasyon sonrasında tüm 

örnekler % 3‟lük agaroz jelde elektroforez işlemine tabi tutuldu ve jel görüntüleme 

sistemi ile genotipler belirlendi.  

 

 

 

       3.3.4. PCR Ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezi ile Görüntülenmesi 

      Amplifiye edilen ve RFLP uygulanan PCR ürünlerinin uzunluğunu belirlemek 

için aşağıdaki prosedüre göre hazırlanan agaroz jel elektroforezi uygulandı. 
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      Her iki polimorfizm için de 8 g agaroz ve 300 ml 1X TBE solüsyonu bir beher 

içerisine konulup, mikrodalga fırında homojen hale gelinceye kadar ısıtıldı. Daha sonra 

elektromanyetik karıştırıcıda yaklaşık 200 dev/dk, 15-20 dk biraz soğuyana kadar 

karıştırıldı. Karıştırma işlemi devam ederken 25 l, 10 mg/ml‟lik EtBr eklendi. Jel 

uygun ısıya düşünce, tarakların yerleştirildiği jel tepsisine dikkatlice döküldü. Bu işlem 

sırasında özellikle jelde hava kabarcığı kalmamasına ve EtBr son derece kanserojen bir 

madde olduğu için jelin buharıyla mümkün olduğu kadar temas etmemeye dikkat edildi. 

Jel tamamen katılaştıktan sonra, dikkatlice taraklardan ayrılıp elektroforez tankına 

yerleştirildi.  

      PCR ile amplifiye edilen örneklerin her birine 10‟er l Orange-G çözeltisi 

eklenip birkaç saniye mikrosantrifüjde 3500 rpm‟de çevrildi.  

      Bu işlemi takiben her bir örnek bir mikropipet ile elektroforez tankına 

yerleştirilen jelin kuyucuklarına sırayla bırakıldı. Ayrıca tek bir kuyucuğa da 4 l 

marker eklendi. Elektroforez tankının kapağı kapatılarak elektroforez cihazı, güç 

kaynağından 120 volt akım geçecek şekilde ayarlandıktan sonra çalıştırıldı ve örnekler 

yaklaşık 50-55 dk yürütüldü. PCR ürünlerinin agaroz jelde görüntülenmesi sırasında, 

moleküler ağırlık markerı olarak 1 μl, Gene Ruler 100bp DNA Ladder (Fermantas) 

kullanıldı (Şekil 3.4). 

 

 

Şekil 3.4. Gene Ruler 100bp DNA Ladder 

 

 

      3.3.5. Genotiplendirme    
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     PCR ürünlerinin yürütüldüğü elktroforez jeli, jel görüntüleme sisteminde 260 nm 

dalga boyundaki UV ışıkta görüntülendi. UV ışıkta görünür hale gelen DNA bantlarının 

büyüklükleri marker ile karşılaştırılarak saptandı 

     DR-4 geninin ekzon 3 polimorfizmi için yapılan elektroforez sonucunda gözlenen 

bantların uzunlukları 230bp, 160bp, 70bp olarak belirlendi. Aşağıdaki tabloda bant 

bölgelerinin genotipleri gösterilmektedir (çizelge 3.1). 

 

 

Çizelge 3.1. Ekzon 3 için görülen genotipler. 

DR4 geni ekzon 3 
Homozigot  

(yabanıl tip) 
Heterozigot 

Homozigot 

(mutant tip) 

230 GG - - 

230,160,70 - GA - 

160,70 - - AA 

 

 

 

      DR-4 geninin ekzon 4 polimorfizmi için yapılan elektroforez sonucunda 

gözlenen bantların uzunlukları 220bp, 164bp, 56bp olarak belirlendi. Aşağıdaki tabloda 

bant bölgelerinin genotipleri gösterimektedir (çizelge 3.2). 

 

 

 

Çizelge 3.2. Ekzon 4 için görülen genotipler. 

DR4 geni ekzon 4 
Homozigot  

(yabanıl tip) 
Heterozigot 

Homozigot 

(mutant tip) 

220 - - GG 

220,164,56 - CG - 

164,56 CC - - 
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DR-4 geninin ekzon 5 polimorfizmi için yapılan elektroforez sonucunda gözlenen 

bantların uzunlukları 201bp, 110bp, 91bp olarak belirlendi. Aşağıdaki tabloda bant 

bölgelerinin genotipleri gösterilmektedir (çizelge 3.3). 

 

Çizelge 3.3. Ekzon 5 için görülen genotipler. 

DR4 geni ekzon 5 
Homozigot  

(yabanıl tip) 
Heterozigot 

Homozigot 

(mutant tip) 

210 - - CC 

210,110,91 - AC - 

110,91 AA - - 

  

 

 

 3.4. İstatistiksel Analizler: 

      Death Receptor-4 geninin ekzon 3 (arg141his), ekzon 4 (thr209arg), ekzon 5 

(glu228ala) polimorfizmleri ile nedeni belirlenemeyen tekrarlayan gebelik kayıpları 

arasındaki istatistiksel ilişkinin belirlenmesi amacıyla uygulanan istatistiksel testler Mersin 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyoistatistik ve Bilişim Anabilim Dalı‟ndan danışmanlık 

alınarak yapıldı.  

      Yaş bakımından hasta ve kontrol grupları arasında farklılık olup olmadığı Independent 

Samples t test ile incelendi. Hastalık ile genotiplerin arasındaki ilişki ki-kare testi ile 

incelendi. Genotipler bakımından grupların Hardy-Weinberg dengesi kontrol edildi. 

Sürekli değişkenler için tanımlayıcı istatistikler ortalama ve standart sapma cinsinden, 

kategorik değişkenler için ise frekans ve yüzde olarak verildi.  

        İstatistik analizler SPSS v.11.5 paket programı ile yapıldı. İstatistik analizlerde 

p<0,05 ise sonuçlar anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

 

 
Death Receptor-4 geninin ekzon 3 (Arg141His), ekzon 4 (Thr209Arg), ekzon 5 

(Glu228Ala) polimorfizmlerinin Tekrarlayan Gebelik Kaybı ile ilişkisinin araştırıldığı 

bu çalışmada, çalışmanın deney grubunu Mersin Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı polikliniklerinde nedeni belirlenmeyen 

tekrarlayan gebelik kaybı tanısı konmuş, yaş ortalaması 29,0429 olan 70 kadın birey 

oluşturmaktadır. Kontrol grubunu ise yaş ortalaması 30,8857 olan sağlıklı şekilde 

doğum yapmış 70 kadın birey oluşturmaktadır. 

 DR-4 geninin her üç polimorfizmi için genotiplendirme yapılırken 70 kontrol ve 

70 tekrarlayan gebelik kaybı olan olmak üzere toplam 140 kişiden oluşan araştırma 

populasyonundaki her bireyin elektroforez sonuçları görüntüleme sisteminde 

değerlendirildi. 

4.1. Death Receptor-4 Geni Ekson 3 his141arg Polimorfizm Genotiplerinin  

Tekrarlayan Gebelik Kaybı İle İlişkisi 

       Death Receptor-4 geninin 3. ekzonu için yapılan genotipleme sonucunda 422. 

nükleotitte bir değişim saptandı. G → A dönüşümü olan ve DR-4 geninin ekstraselüler 

kısmında, 141. kodonda Arginin aminoasitinin Histidin aminoaitine değişimi ile 

sonuçlanan bu varyasyon, bir missense değişim olarak belirlendi. FokI kesim enzimi ile 

yapılan RFLP analizi sonucunda 230 bp‟lik PCR amplifikasyon ürünü ya hiç kesilmedi 

(yabanıl tip), ya da eğer her iki allel de etkilenmişse 160 ve 70bp‟lik iki küçük fragmana 

ayrıldı.  

 DR-4 geni ekzon 3 (his141arg) polimorfizmine ait bulgular hasta ve kontrol 

gruplarında incelendi. Elektroforz sonuçlarına göre genotipler belirlendi (şekil 4.1-4.2). 

70 bireyden oluşan hasta grubunda 14 bireyin GG polimorfizmine (yabanıl tip), 35 

bireyin GA polimirfizmine (heterozigot), 21 bireyin AA polimorfizmine (homozigot) 

sahip oldukları belirlendi. 70 bireyden oluşan kontrol grubu incelendiğinde, 13 bireyin 

GG polimorfizmine, 40 bireyin GA polimorfizmine, 17 bireyin AA polimorfizmine 

sahip olduğu belirlendi (Çizelge 4.1) 
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Çizelge 4.1. DR-4 geni 3.ekzon bölgesi (his141arg) için tekrarlayan gebelik kaybı olgu grubu (H) ve 

kontrol grubuna(K) ait genotipler. 

 

 

No 

Genotipler   

No 

Genotipler 

G/G G/A A/A G/G G/A A/A 

H K H K H K H K H K H K 

1   +   + 36   +    

2 +   +   37  + +    

3    + +  38     + + 

4 +   +   39    + +  

5 +   +   40  + +    

6   + +   41   + +   

7   + +   42   + +   

8    + +  43 +   +   

9    + +  44 +   +   

10    + +  45   +   + 

11   + +   46     + + 

12   + +   47    + +  

13   + +   48   + +   

14   +   + 49   + +   

15    + +  50   + +   

16   + +   51   + +   

17 + +     52   + +   

18     + + 53  + +    

19   + +   54 +   +   

20    + +  55 +   +   

21   + +   56   + +   

22   + +   57    + +  

23    + +  58 + +     

24 +   +   59 +     + 

25    + +  60 + +     

26   + +   61   +   + 

27  +   +  62   +   + 

28     + + 63   +   + 

29  + +    64 +   +   

30   + +   65  + +    

31   +   + 66  + +    

32   + +   67  + +    

33     + + 68     + + 

34     + + 69 +   +   

35    + +  70     + + 
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Şekil 4.1. DR-4 geni ekson 3 (arg141his) polimorfizminin hasta grubuna ait genotiplerin elektroforez 

sonrası fotoğrafı. 1, 3, 4, 7, 8, 9 numaralı örnekler GA (heterozigot) genotipine sahip bireyler, 2 ve 6 

numaralı örnekler AA (homozigot mutant tip) genotipine sahip bireyler, 5 numaralı örnek GG 

(homozigot yabanıl tip) genotipine sahip birey. 

 

 

 

 

 

Şekil 4.2. DR-4 geni ekson 3 (arg141his) polimorfizminin kontrol grubuna ait genotiplerin 

elektroforez sonrası fotoğrafı. 2, 3, 6 numaralı örnekler GA genotipine sahip bireyler, 4 ve 5 numaralı 

örnekler AA genotipine sahip bireyler, 1 numaralı örnek GG genotipine sahip birey. 

 

500bp 
400b

p 300b

p 200b

p 
100bp 

220bp 

160b

p 

    M       1           2     3             4              5              6              7             8              9 

230bp 

160bp 

M      1          2  3    4       5         6 
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4.2. Death Receptor-4 Geni Ekson 4 thr209arg Polimorfizmi Genotiplerinin  

Tekrarlayan Gebelik Kaybı İle İlişkisi 

 Death Receptor-4 geninin ekzon 4 için yapılan genotipleme sonucunda 626. 

nükleotitte bir değişim saptandı. C → G dönüşümü olan ve DR-4 geninin 

ekstraselüler kısmında, 209. kodonda Threonin aminoasitinin Arginin aminoasitine 

değişimi ile sonuçlanan bu varyasyon, bir missense değişim olarak belirlendi. DraIII 

kesim enzimi ile yapılan RFLP analizi sonucunda 220 bp‟lik PCR amplifikasyon 

ürünü ya hiç kesilmedi (homozigot), ya da 64 ve 56bp‟lik iki küçük fragmanlara 

ayrıldı(yabanıl tip).  

        DR-4 geni ekzon 4 (thr209arg) genotipine ait bulgular incelendi. Hasta ve 

kontrol gruplarına ait genotipler elektroforez ile belirlendi (şekil 4.3-4.4). 70 

bireyden oluşan hasta grubunda 11 bireyin CC polimorfizmine, 40 bireyin CG 

polimirfizmine, 19 bireyin GG polimorfizmine sahip oldukları belirlendi. 70 

bireyden oluşan kontrol grubu incelendiğinde, 9 bireyin CC polimorfizmine, 36 

bireyin GC polimorfizmine, 25 bireyin GG polimorfizmine sahip olduğu belirlendi 

(çizelge 4.2). 
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Çizelge 4.2. DR-4 geni 4.ekzon bölgesi (Thr209Arg) için tekrarlayan gebelik kaybı olgu grubu (H) ve 

kontrol grubuna(K) ait genotipler. 

 
 

 

 

 

 

 

 

No 

Genotipler 

 

 

No 

Genotipler 

C/C C/G G/G C/C C/G G/G 

H K H K H K H K H K H K 

1     + + 36   + +   

2     + + 37    + +  

3  +   +  38     + + 

4     + + 39    + +  

5   +   + 40  +   +  

6    + +  41 +     + 

7   + +   42   + +   

8    + +  43 +   +   

9 +     + 44   + +   

10    + +  45   + +   

11   + +   46    + +  

12   + +   47     + + 

13   +   + 48   +   + 

14     + + 49   + +   

15    + +  50    + +  

16    + +  51   +   + 

17  + +    52   + +   

18     + + 53  + +    

19    + +  54 +   +   

20    + +  55 +     + 

21    + +  56 +   +   

22    + +  57   + +   

23   + +   58    + +  

24 + +     59 +   +   

25     + + 60 + +     

26   + +   61     + + 

27  +   +  62     + + 

28     + + 63   +   + 

29  + +    64 +   +   

30    + +  65    + +  

31     + + 66     + + 

32    + +  67  +   +  

33     + + 68     + + 

34     + + 69    + +  

35    + +  70     + + 
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Şekil 4.3. DR-4 geni ekzon 4 (thr209arg) polimorfizminin kontrol grubuna ait genotiplerin elektroforez 

sonrası fotoğrafı. 4, 5, 9 numaralı örnekler CG genotipine sahip bireyler, 1, 1, 2, 3, 6, 8 numaralı örnekler 

GG genotipine sahip bireyler, 7 numaralı örnek CC genotipine sahip birey. 

 

 

 

 

 

                

 

 

 

Şekil 4.4. DR-4 geni ekson 4 (thr209arg) polimorfizminin hastalara ait genotiplerin                        

elektroforez sonrası fotoğrafı. 4, 5, 6, 9 numaralı örnekler CG genotipine sahip bireyler, 3 ve 7 numaralı 

örnekler GG genotipine sahip bireyler, 2 numaralı örnek CC genotipine sahip birey. 

 

 

 

500bp 

400bp 

300bp 

200bp 

100bp 

220bp 

164bp 

M        1          2         3         4          5         6           7         8          9 
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4.3. Death Receptor-4 Geni Ekson 5 glu228ala Polimorfizmi Genotiplerinin  

Tekrarlayan Gebelik Kaybı İle İlişkisi 

Death Receptor-4 geninin ekzon 5 için yapılan genotipleme sonucunda, 683. 

nükleotitte bir değişim saptandı. A → C dönüşümüne neden olan ve DR-4 geninin 

ekstraselüler kısmında, 228. kodonda Glutamin aminoasitinin Alanin aminoasitine 

değişimi ile sonuçlanan bu varyasyon, bir missense değişim olarak belirlendi. TaqI 

kesim enzimi ile yapılan RFLP analizi sonucunda 201 bp‟lik PCR amplifikasyon ürünü 

ya hiç kesilmedi (homozigot), ya da 110 ve 91bp‟lik iki küçük fragmana ayrıldı(yabanıl 

tip). Death Receptor-4 geni ekzon 5 (glu228ala) genotipine ait bulgular incelendiğinde, 

70 bireyden oluşan hasta grubunda 46 bireyin AA polimorfizmine, 22 bireyin AC 

polimirfizmine, 2 bireyin CC polimorfizmine sahip oldukları belirlendi. 70 bireyden 

oluşan kontrol grubu incelendiğinde, 38 bireyin AA polimorfizmine, 30 bireyin AC 

polimorfizmine, 2 bireyin CC polimorfizmine sahip olduğu belirlendi (Çizelge 4.3). 
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Çizelge 4.3. DR-4 geni 5.ekzon bölgesi (Glu228Ala) için tekrarlayan gebelik kaybı olgu grubu (H) ve 

kontrol grubuna(K) ait genotipler. 

 

No 

Genotipler 

 

 

No 

Genotipler 

C/C A/C A/A C/C A/C A/A 

H K H K H K H K H K H K 

1     + + 36  +  + +  

2  + +    37     + + 

3   +   + 38     + + 

4    + +  39  +  + +  

5   +   + 40     + + 

6     + + 41     + + 

7    + +  42     + + 

8    + +  43     + + 

9  +   +  44     + + 

10     + + 45  +  + +  

11    + +  46   +   + 

12     + + 47  + + +   

13     + + 48  +  + +  

14   + +   49     + + 

15    + +  50   +   + 

16   +   + 51 +   +   

17     + + 52     + + 

18   + +   53   +   + 

19   +   + 54 +     + 

20    + +  55 +     + 

21    + +  56 +     + 

22    + +  57 +   +   

23 +   +   58   +   + 

24   +   + 59    + +  

25   + +   60    + +  

26     + + 61     + + 

27     + + 62   +   + 

28   +   + 63   + +   

29    + +  64    + +  

30     + + 65    + +  

31   +   + 66   +   + 

32   + +   67     + + 

33   + +   68    + +  

34    + +  69    + +  

35     + + 70   +   + 
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Şekil 4.5. DR-4 geni ekzon 5 (glu228ala) polimorfizminin kontrol grubuna ait genotiplerin   elektroforez 

sonrası fotoğrafı.1, 2, 3, 4, 7 numaralı örnekler AA genotipine sahip bireyler, 6, 8, 9 numaralı örnekler 

AC genotipine sahip bireyler, 5 numaralı örnek CC genotipine sahip birey. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Şekil 4.6. DR-4 geni ekzon 5 (glu228ala) polimorfizminin hasta grubuna ait genotiplerin   elektroforez 

sonrası fotoğrafı. 2, 3, 4, 6, 8 numaralı örnekler AA genotipine sahip bireyler, 7ve 9 numaralı örnekler 

AC genotipine sahip bireyler, 1 numaralı örnek CC genotipine sahip birey. 

 

4.4 İstatistiksel Bulgular 

4.4.1. Ekzon 3 İçin İstatistiksel Bulgular 

Yapılan istatistiksel analiz sonucu yaş bakımından hasta ve kontrol grupları 

arasında farklılık olup olmadığı belirlendi, p=0.180 (çizelge 4.4). 

 

    Çizelge 4.4. Kontrol ve hasta gruplarının yaş ortalamaları. 

 GRUP N Ortalama 
Standart 
Sapma 

YAŞ kontrol 70 30,8857 7,38495 

 hasta 70 29,0429 8,74011 
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            Yapılan istatistiksel incelemede; kontrol ve hasta gruplarının ekzon 3 

(arg141his) polimorfizmi açısından Hardy Weinberg dengesinde olduğu saptandı. 

Kontrol grubu için p=0.220, hasta grubu için p=0,933.  

Yapılan istatistiksel inceleme sonucunda, ekzon 3 polimorfizmi ile hastalık 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı, p=0,673 (çizelge 4.5). 

 

 

Çizelge 4.5. Ekzon 3 için hasta ve kontrol gruplarının genotip frekansları. 

DR-4 Ekzon 3 

(arg141his)  

Genotipleri 

GRUP 

Kontrol Hasta 

N Oran (%) N Oran (%) 

GG 13 18.6 14 20.0 

GA 40 57.1 35 50.0 

AA 17 24.3 21 30.0 
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Şekil.4.7. Hasta ve kontrol gruplarının ekzon 3 açısından genotip frekanslarının grafiksel gösterimi. 
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4.4.2. Ekzon 4 İçin İstatistiksel Bulgular 

Yapılan istatistiksel incelemede kontrol ve hasta gruplarının Hardy Weinberg 

dengesinde olduğu saptandı. Kontrol grubu için  p=0,476, hasta grubu içinp=0,225. 

Yapılan istatistiksel analiz sonucu ekzon 4 ile hastalık arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki vardır, p=0,012.  

Kontrol grubunda; GG genotipinin görülme oranı %35,7 (25/70), hasta 

grubundakine göre %57,1 (40/70) istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşüktür, p=0,009.  

Kontrol grubunda; CG genotipinin görülme oranı %51,4 (36/70), hasta 

grubundakine göre %27,1 (19/70) istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksektir, p=0,002.  

Kontrol grubunda; CC genotipinin görülme oranı %12,9 (9/70), hasta 

grubundaki orana göre  % 15,7 (11/70) benzerdir, p=0,629(Çizelge 4.7) (Şekil 4.7). 

 

Çizelge 4.6. Ekzon 4 için hasta ve kontrol gruplarının genotip frekansları.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.8. Hasta ve kontrol gruplarının ekzon 4 açısından genotip frekanslarının grafiksel gösterimi. 

 

 

DR-4 Ekzon 4 

(thr209arg)  

Genotipleri 

GRUP 

Kontrol Hasta 

N Oran (%) N Oran (%) 

GG 25 35.7 40 57.1 

CG 36 51.4 19 27.1 

CC 9 12.9 11 15.7 
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4.4.3. Ekzon 5 İçin İstatistiksel Bulgular 

 

 Yapılan istatistiksel incelemeye göre, kontrol ve hasta gruplarının Hardy 

Weinberg dengesinde olduğu saptandı (kontrol grubu için p=0,166, hasta grubu için 

p=0,743). 

Yapılan istatistiksel incelemeye göre ekzon 5 polimorfizmi ile hastalık arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı ( p=0,368) (çizelge 4.8) (şekil 4.8). 

 

 

Çizelge 4.7. Ekzon 5 için hasta ve kontrol gruplarının genotip frekansları. 

DR-4 Ekzon 5 

(thr209arg)  

Genotipleri 

GRUP 

Kontrol Hasta 

N Oran (%) N Oran (%) 

AA 38 54.3 46 65.7 

AC 30 42.9 22 31.4 

CC 2 2.9 2 2.9 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 4.9. Hasta ve kontrol gruplarının ekzon 5 açısından genotip frekanslarının grafiksel gösterimi. 

 

 

 

 

 

0,0

10,0

20,0

30,0

40,0

50,0

60,0

70,0

AA AC CC

Kontrol

Hasta



 55 

 

                                     5. TARTIŞMA 

 

 

Tekrarlayan gebelik kayıpları; birbirini izleyen en az iki ya da daha fazla 

gebeliğin 20. gebelik haftasından önce ve 500 gr fetal ağırlıktan düşük ağırlıkta spontan 

olarak sonlanması olup, gebeliğin en sık rastlanan komplikasyonlarından biridir (8). 

Klinik olarak tanısı konulmuş tekrarlayan gebelik kayıp insidansı, %0.5-1‟dir ve 

obstetrikte etiyolojik ve prognostik faktör tayininde en yetersiz kalınan konulardan biri 

olmaya devam etmektedir. Çünkü tekrarlayan gebelik kayıplarının %68‟inde hala etken 

saptanamamaktadır (9,10). İster sporadik isterse habituel olsun, beklenen bir bebeğin 

kaybı, bir çift için oldukça sıkıntılı ve üzücü bir durumdur. Hasta bunu takiben tanının 

ne olduğunu araştırmaya, bundan sonraki gebeliklerinin ne olacağını öğrenmeye çalışır 

ve böyle bir durumun tekrarlanmaması için iyi bir tıbbi destek ister. Ancak tekrarlayan 

gebelik kaybı olgularında klinik araştırmalar sorunun nedenini çok nadir ortaya 

koyabilmektedir (11). Sonuç olarak tekrarlayan gebelik kayıpları, nedenleri tam olarak 

açığa kavuşmamış, nitelik kazanmamış bir sorun olarak çocuk sahibi olmak isteyen 

çiftlerin karşısına çıkmaya devam etmektedir. 

Tekrarlayan gebelik kayıplarının nedenleri arasında, genetik aberasyonlar 

özellikle de kromozomlarda meydana gelen yapısal ya da sayısal bozukluklar önemli bir 

yer tutmaktdır. Kromozomal anomaliler gebelik kaybı örneklerinin %50-70‟inde 

gözlenmektedir. Ancak diğer etiyolojik nedenler de dahil edildiğinde tekrarlayan 

gebelik kaybı olgularının yarıdan fazlası hala açıklanabilmiş değildir. Bu durum tüm 

dünyada gizemini koruyan bir klinik sorun olarak birçok araştırmaya konu olmaktadır.  

Bu araştırmanın çıkış noktası klinik tüm anormallikler ekarte edildikten sonra, 

kromozomal açıdan hiçbir anomali taşımayan gebelik kaybı örneklerinin ve yine 

kromozomal açıdan normal ebeveynlerin etkilendiği tekrarlayan gebelik kaybı 

olgularının altında yatabilecek, olası diğer genetik nedenlerden apoptik mekanizmanın, 

tekrarlayan gebelik kaybı olguları üzerinde etkisinin olup olmadığını araştırmaktır. 

Apoptozis, fizyolojik veya programlanmış hücre ölümü olarak tanımlanmaktadır 

ve genellikle tek tek hücreleri etkiler. Birçok fizyolojik veya patolojik durumda ortaya 

çıkar ve apoptozda inflamatuar yanıt söz konusu değildir. B ve T hücrelerinin negatif 
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seleksiyonu, kendilerine ait antijenleri tanıyan immün kompetan hücrelerin yıkımı, 

hormon bağımlı dokuların hormon yokluğunda involüsyonu gibi bir çok fizyolojik 

olayda rol alır (7,13). 

Apoptozun kontrolündeki anormallikler ise başta kanser olmak üzere otoimmün 

hastalıklar ve dejeneratif hastalıkların oluşum mekanizmaları içinde yer almaktadır 

(12,13,14).  

Apoptozun tetiklenmesi ya hücre içi sinyal ileti yollarının ya da ölüm 

reseptörlerinin (death receptor) uyarılması gibi hücre dışı etkenlerle sağlanmaktadır. 

İster hücre dışı ister hücre içi etkenler tarafından tetiklensin, apotozda temel mekanizma 

hücresel proteinleri aspartat rezüdülerinden parçalayan proteazlar yani kaspazlar ile 

hücre yıkımının gerçekleştirilmesidir. Bu durumda apotozda işlev gören temel 

proteinler kaspazlar, adaptör proteinler, tümör nekroz faktör (TNF-R) ve reseptörleri, 

Bcl-2, bax ve bak gibi proteinler olarak sıralanabilir (11,12).  

Hücrede apoptotik sürecin uyarılmasını sağlayan birçok yüzey reseptörü 

eksprese edilmektedir. Bu reseptörlerden biri olan TNF-R ailesi reseptörler, tümör 

nekrozu ile ilgili apoptozu uyaran ligand (TRAIL) reseptörleri olan Death Receptor-

4(DR4) ve Death Receptor-5 (DR5) reseptörlerini de içine alan geniş bir reseptör 

ailesidir ve bu ailenin üyelerinin pleiotropik etkisi vardır (13,14). 

Tekrarlayan gebelik kayıplarına neden olabileceği düşünülen apoptotik 

mekanizmaların aydınlatılmasına yönelik çalışmalara literatürde kısıtlı sayıda 

rastlanmakta, apoptoz mekanizmasında güçlü bir rolü olan TRAIL geni reseptörlerinden 

DR-4 geni ile nedeni açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı olguları arasında bir 

ilişkinin var olup olmadığına ilişkin hiçbir çalışma bulunmamaktadır. 

Tüm bunların yanı sıra TRAIL geni ve reseptörleri apoptotik mekanizmada yer 

alan önemli genler olmalarından dolayı, kanser araştırmalarında büyük ilgi gören genler 

olup, birçok kanser çeşidi ile bu genler arsındaki bağlantılar bilim adamları tarafından 

sıkça masaya yatırılmaktadır. Bu çalışmalardan bazıları aşağıda özetlenmektedir: 

Tanja Langsenlehner ve arkadaşları (2007), DR-4 Glu228Ala polimorfizminin 

prostat kanserinde metastaz için artmış bir risk faktörü olabileceğini göstermişlerdir 

(164). 
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Pankreas kanserli hastalar üzerinde yapılan bir çalışmada ise DR-4 -392G>T 

polimorfizminin artmış pankreas kanser riski ile ilgili olduğu Meilin Wang ve 

arkadaşları (2008) tarafından gösterilmektedir (165).  

Bernd Frank ve arkadaşları (2005), meme kanserli hastalar üzerinde yaptıkları 

bir çalışmada DR-4 geninin Thr209Arg ve Glu228Ala polimorfizmlerinin meme 

kanseriyle herhangi bir bağlantısı olmadığını göstermektedir (166). 

DR-4 geninin lokalize olduğu 8. kromozomun 8p21-22 bölgesi allelik kaybın 

akciğer kanserine yol açtığı Wistuba ve arkadaşları (1999) tarafından gösterilmektedir 

(167). 

Bu bilgiden yola çıkarak Michael J. Fisher ve arkadaşları tarafından yapılan 

çalışmada (2001), DR-4 geninin C626G ve G422A polimorfizmlerinin akciğer kanserli 

hastalarda dikkate değer düzeyde artmış olduğu gösterilmektedir (168).  

Kolerektal kanseri ile DR-4 geni C626G ve A683C polimorfizmleri arasındaki 

ilşkinin araştırıldığı bir çalışmada Bend Frenk ve arkadaşları (2006), A683C 

polimorfizmi ile kolerektal kanseri arasında bir ilişkinin olmadığını ancak C626G 

polimorfizminde heterozigot allelin hastalıkla kuvvetli bir işlkisinin olduğunu 

göstermektedir. 

Peter Horak ve arkadaşları DR-4 geni G422A, C626G ve A1322G 

polimorfizmleri ile over kanseri arasında anlamlı bir ilişkinin olmadığını göstermektedir 

(169). 

Markus J. Dechant ve arkadaşları (2004) tarafından yapılan çalışmada kemik 

tümörleri ile DR-4 geni C626G polimorfizmleri arasında anlamlı bir ilşkinin olduğu 

böylece osteosarkom oluşumunda bu polimorfizmin bir risk faktörü olabileceği 

gösterilmektedir (170). 

Apoptotoik mekanizmada önemli bir düzenleyici olarak görev alan DR-4 genine 

ait polimorfizmler yukarda da belirtildiği gibi bir çok kanser türü ile 

ilişkilendirilmektedir. Aşağıda ise literatürde kısıtlı olarak yer aldığı belirtilen 

açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı olgularında apoptotik mekanizmalar ile ilgili 

birkaç çalışma özetlenmektedir:   

Bir apoptik protein olan TNF-α‟nın fare modellerinde tekrarlayan gebelik 

kayıplarını arttırdığı Chaouat ve arkadaşları (1990) tarafından gösterilmektedir. TNF-α 
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inhibitörlerinin, tekrarlayan gebelik kayıplarına sahip olgularda canlı doğum oranını 

arttırdığı ise Wingen ve ark (2008) tarafından saptanmıştır (171). 

Xue-Wen Yu ve arkadaşları (2007), erken gebelik kaybı olan Çinli kadınlar 

üzerinde yaptıkları bir çalışmada, bir TNF aile üyesi olan TNFR1 gen 

polimorfizmlerinden 1. ekzondaki CCA-CCG ve promotor bölgesindeki AGA-AGC 

polimorfizmlerinin erken gebelik kayıplarıyla ilgili olmadığı gösterilmektedir(172). 

Rosemary J. ve arkadaşları (2007), gebelik sırasında uterin spiral arterlerinin 

yeniden düzenlenmesinde endotelyal ve düz kas hücrelerinin kaybının altında yatan 

mekanizmanın TRAIL tarafından tetiklenen apoptozis ile ilgili olup olmadığını 

araştırdılar. Araştırmanın sonunda TRAIL ve reseptörlerinin trofoblastlarda ve insan 

aortik düz kas hücrelerinde eksprese olduğunu fkow sitometri ve immunohistokimya 

yöntemleriyle gösterdiler. Bu çalışmaya göre, trofoblastlar tarafında üretilen TRAIL‟ in 

düz kas hücrelerinde apoptozise neden olduğu ve böylece gebelik sırasında spiral arter 

yeniden düzenlenmesinde düz kas hücre kaybında, TRAIL merkezli apoptozis 

mekanizmasının yer aldığı gösterilmektedir (173) 

Teresa A. Phillipis (1999), insan plasentasında TRAIL ve reseptörlerinin 

eksprese olduğunu göstermektedir. Ancak bizim kurduğumuz hipoteze tam zıt olarak 

kurdukları hipotezlerinde, TRAIL ve reseptörlerinin FasL ile işbirliği yaparak programlı 

hücre ölümü tanımına ters olarak aktive edilmiş hücre ölümü olarak adlandırılan bir 

oluşumla lenfosit proliferasyonunu kısıtladığı ve böylece gebeliğe karşı gerçekleşecek 

immünolojik yanıttan plasentayı koruduğunu göstermektedir (174) 

Apoptozisde açık bir görevi olan ve bir tümör baskılayıcı gen olan p53‟ün 

Arg→Pro polimorfizmi nedeni belirlenmemis tekrarlayan geblik kaybı olan kadınlarda 

Detleft Pietrowski ve arkadaşalrı (2004) tarafından araştırıldı ve nedeni belirlenmemiş 

tekrarlayan gebelik kayıplarıyla bu polimorfizm arasında önemli bir bağlantı bulundu 

(175). 

Tüm bu literatür ışığında nedeni açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı 

olguları ile apoptozu, intrinsik yolakla tetikleyen TRAIL geni reseptörlerinden DR-4 

geni Ag141His (rs6557634), Thr209Arg (rs20575), Glu228Ala (rs20576) 

polimorfizmleri arasında bir ilşkinin var olup olmadığı bu araştırmanın hipotezini 

oluşturmaktadır. 
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Yaşları 20 ile 42 arasında değişen nedeni açıklanamayan tekrarlayan gebelik 

kaybı olan kadınlarda DR-4 gen polimorfizmlerinin saptanması amacıyla ilgili gen  

bölgesinin amplifikasyonu için PCR yöntemi kullanıldı. Amplifiye olan gen 

bölgesindeki tek nükleotidlik değişimler ise RFLP yöntemi ile saptandı. Her bir örnek 

elektroforez yöntemi ile agaroz jel üzerinde yürütüldükten sonra 240nm dalga 

boyundaki UV görüntüleme cihazı kullanılarak genotipler belirlendi. Elde edilen 

verilerin anlamlılıkları istatistiksel olarak test edildi. 

DR-4 geni polimorfizminin nedeni açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı 

olgularıyla olan ilşkileri araştırılırken PCR ve RFLP yöntemlerinin tercih edilmesinin 

sebebi; tek nükleotidlik değişimleri (SNP) saptamak açısından araştırmanın yapıldığı 

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji ve Genetik Laboratuarında her iki 

yöntemin de oldukça oturmuş ve başarılı yöntemler olarak kullanılmasıdır. Ayrıca 

yapılan literatür taramasında DR-4 genine ait tek nükleotidlik değişimlerin yani 

polimorfizm çalışmalarının, hemen hemen tüm araştırmalarda PCR ve RFLP yöntemleri 

tercih edilerek başarı ile yürütüldüğü gözlendi. 

Tekrarlayan gebelik kayıplarında, DR-4 geni Arg141His polimorfizmini 

belirlemek için gerçekleştirilen PCR ve RFLP çalışmalarımız sonucunda hasta 

grubundan 14 bireyin GG genotipine, 35 bireyin GA genotipine, 21 bireyin AA 

genotipine sahip olduğu saptandı. Kontrol grubundan ise 13 bireyin GG genotipine, 40 

bireyin GA genotipine, 17 bireyin AA genotipine sahip olduğu saptandı. Yapılan 

istatistiksel değerlendirme sonucunda hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olmaması nedeni ile Arg141His polimorfizmi ile nedeni 

açıklanamayan tekrarlayan gebelik kayıpları arasında anlamlı bir ilişki olmadığı 

gözlendi (p=0,673). Elde edilen veriler, over kanserli hastalar üzerinde yapılan 

çalışmada Peter Horak ve arkadaşları (2005) tarafından desteklenmektedir. Marita S. Ve 

arkadaşları (2005), baş-boyun kanseri olguları ile yaptıkları araştırmada, Arg141His 

polimorfizminin kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı olduğunu 

gösterdiler. DR-4 reseptörünün liganda bağlandığı bölgede bulunan 3. ekzonundaki 

Arg141His polimorfizmi ile ilgili çelişkili bulgular olması nedeni ile bu polimorfizmin 

apoptotik mekanizmayı gerçekten etkileyip etkilemediği ile ilgili kesin bir bilgiye henüz 

ulaşılmış değildir (173,174).  
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Tekrarlayan gebelik kayıplarında, DR-4 geni Thr209Arg polimorfizmini 

belirlemek için gerçekleştirilen PCR ve RFLP çalışmalarımız sonunda hasta grubundan 

40 bireyin GG genotipine, 19 bireyin CG genotipine, 11 bireyin CC genotipine sahip 

olduğu belirlendi. Kontrol grubunda ise 25 bireyin GG genotipine, 36 bireyin CG 

genotipine, 9 bireyin CC genotipine sahip olduğu belirlendi. Yapılan istatistiksel 

değerlendirme sonucunda GG genotipi açısında hasta ve kontrol grupları arasında 

anlamlı bir fark olması nedeni ile GG genotipinin nedeni açıklanamayn tekrarlayan 

gebelik kaybı olgularında anlamlı olduğunu göstermektedir (p=0.009). Thr209Arg 

polimorfizminin Bernard Frank ve arkadaşları (2006), tarafından koleraktal kanserli 

hastalarda yaptıkları çalışma ile heterozigot genotipinin kolerektal kanser riskini dikkat 

çekici derecede düşürdüğünü gösterilmesi ile bulgumuz desteklenmektedir. Chen B. Ve 

arkadaşlarının (2009) yaptıkları bir meta-analizde, DR-4 genine ait 3 polimorfizm analiz 

edildi. Bu meta-analizde toplam 9 araştırma incelendi. Bunlardan 8‟inde 2941 adet 

kanser vakası ve 3358 adet kontrol grubu üzerinde yapılan çalışmalarla C626G 

polimorfizmi, 3 araştırmada toplam 736 kanser vakası ve 668 kontrol grubu ile yapılan 

çalışmalarla A1322G polimorfizmi ve 3 araştırmadan da toplam 1550 kanser vakası ve 

2257 kontrol grubu ile yapılan çalışmalarla A683C polimorfizmi tanımlandı. Her üç 

polimorfizminde tüm kanser tipleri ile arasında güçlü bir ilşki olduğu tanımlandı. 

Özellikle C626G polimorfizminde heterozigot genotipin (CG genotipi) kontrol 

gruplarında hastalara göre önemli derecede yüksek olduğu istatistiksel olarak gösterildi. 

Bu meta-analiz bulguları bizim elde ettiğimiz bulgularla birebir örtüşmektedir. Markus 

J. Dechant ve arkadaşları (2004), kemik tümörü örneklerinde ve hücre hatlarında 

yaptıkları çalışmada DR-4 geninin 3, 4 ve 5. ekzonlarındaki polimorfizmleri araştırdılar. 

Bunlardan 4. ekzondaki Thr209Arg polimorfizminin bu çalışmada gösterildiği gibi 

hastalıkla anlamlı derecede ilşkili olduğunu gösterdiler. Ancak, Bernard Frank ve 

arkadaşları (2005), meme kanserli hastalarda yaptıkları çalışmada, Thr209Arg 

polimorfizminin hastalıkla bir ilişkisinin olmadığını göstermektedir. Bu bulgu, bizim 

çalışmamızda elde edilen veriler ile çelişmektedir. Hazra A. ve arkadaşları (2003), 

meme kanserli hastalarda yaptıkları çalışmalarında meme kanseri ile Thr209Arg 

polimorfizmi arasında kuvvetli bir ilişki olduğunu gösterdiler (164,169). 

Tüm bu araştırmalara genel olarak bakıldığında Thr209Arg polimorfizmi 

araştırmacılar tarafından ilgi gören bir polimorfizm olarak karşımıza çıkmaktadır. 
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Ancak hala polimorfizmin bozulmuş apoptotik süreçle olan ilişkilerini tanımlamada 

çelişen çalışmalar karşımıza çıkmaktadır. Yapılan çalışmalar ve bizim bulgularımız 

doğrultusunda DR-4 geninin ekstrasellüler alanında ligand-reseptör interaksiyonunun 

gerçekleştiği bölgede bulunan 4. ekzondaki bu polimorfizmin, reseptörün fonksiyon 

kaybına uğramasına ya da yanlış bir fonksiyon kazanmasına neden olduğunu ve bu 

nedenle tekrarlayan gebelik kayıplarına neden olabileceğini düşünmekteyiz. 

Tekrarlayan gegelik kayıplarında, DR-4 geni Glu228Ala polimorfizmini 

belirlemek için gerçekleştirilen PCR ve RFLP çalışmalarımız sonucunda hasta 

grubundan 46 bireyin AA genotipine, 22 bireyin AC genotipine, 2 bireyin CC 

genotipine sahip olduğu saptandı. Kontrol grubundan ise 38 bireyin AA genotipine, 30 

bireyin AC genotipine, 2 bireyin CC genotipine sahip olduğu saptandı sahip olduğu 

saptandı. Yapılan istatistiksel değerlendirme sonucunda hasta ve kontrol grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmaması nedeni ile Glu228141Ala 

polimorfizmi ile nedeni açıklanamayan tekrarlayan gebelik kayıpları arasında anlamlı 

bir ilişki olmadığı gözlendi (p=0,368). Bernar Frank ve arkadaşları (2006), kolerektal 

kanserli hastalarda yaptıkları bir araştırmada Glu228Ala polimorfizminin hastalıkla 

ilişkisinin olmadığını göstermektedir. Bu bulgu bizim sonuçlarımızı desteklemektedir. 

Ancak, Stephan Wolf ve arkadaşları (2006), kronik lenfositik lösemi, mantle hücreli 

lenfoma, prostat kansri, baş-boyun kanseri ve meme kanseri olguları üzerinde yaptıkları 

çalışmada 395 tümörlü dokuda bu allel değişimini saptadıklarını gösterdiler. Tanja 

Lengsenlehner ve arkadaşları (2008), prostat kanseri üzerinde yaptıkalrı 

araştırmalarında bu polimorfizmin radyoterapi gören hastalarda radyoterapi sonrası 

metastaz için bir risk faktörü olabileceğini gösterdiler. Glu228Ala polimorfizmininin 

apoptotik mekanizmada önemli bir değişim yaratıp yaratmadığı, yapılan farklı 

çalışmalarda farklı sonuçların elde edilmiş olması nedeni ile hala netliğe tam anlamıyla 

kavuşmamış bir konu olarak karşımıza çıkmaktadır (164,172,174). 

Tüm bu bulgular ışığında, nedeni açıklanamayan ve çocuk sahibi olmak isteyen 

çiftleri olumsuz yönde etkileyen tekrarlayan gebelik kayıplarının, apoptotik 

mekanizmalar ile bir ilgisinin olup olmadığı araştırıldı.  

Apoptotik mekanizmada önemli bir düzenleyici reseptör gen olan DR-4‟ün 4. 

ekzonunda yer alan Arg141His ve Glu228Ala polimorfizmlerinin nedeni açıklanamayan 

tekrarlayan gebelik kaybı olgularıyla arasında istatistiksel açıdan anlamlı ilişki 
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saptanmazken, Thr209Arg polimorfizminin gebelik kayıpları ile anlamlı bir ilişkisinin 

olduğu gösterildi. DR-4 reseptör geninin ekstrasellüler bölgesinde yer alan ve ligand-

reseptör etkileşiminde rol alan 4. ekzonda hasta grubunda GG genotipinin (homozigot 

mutant genotip) dikkat çekici düzeyde yüksek, kontrol grubunda ise CG genotipinin 

(heterozigot genotip) dikkat çekici düzeyde yüksek olduğunun ifade edildi. Elde edilen 

bulgular doğrultusunda klinik açıdan bir tanı konulamayan ve kromozomal bir 

anomalisi bulunmayan tekrarlayan gebelik kaybı olgularında DR-4 geni, Thr209Arg 

polimorfizmin reseptörün liganda bağlanma bölgesinde bir fonksiyon bozukluğuna 

neden olabileceğini böylece anne adaylarında apoptotik mekanizmanın, beklenen 

normal fizyolojik işlev/işlevlerinin kaybı ile gebeliğin kaybı yönünde katkıda 

bulanabileceğini düşünmekteyiz. 
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                        6. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

 

 

Nedeni açıklanamayan, kromozomal açıdan herhangi bir düzensizliği 

bulunmayan tekrarlayan gebelik kaybı tanısı konmuş 70 kadın ve 70 kontrol grubu 

üzerinde Death Receptor-4 geni Arg141His, Thr209Arg ve Glu228Ala polimorfizmleri 

araştırıldı. Elde edilen verilere göre yapılan istatistiksel analizler, Arg141His ve 

Glu228Ala polimorfizmlerinin tekrarlayan gebelik kayıplarına neden olmadığını 

gösterdi (p=0,673, p=0,368). Thr209Arg polimorfizmi ile tekrarlayan gebelik kayıpları 

arasında ise anlamlı bir ilşki olduğu belirlendi (p=0,009). 

Nedeni açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı olguları, tüm dünyada 

aydınlatılmayı bekleyen önemli bir sağlık sorunudur. Bunun nedeni ise, tekrarlayan 

gebelik kayıplarının yarıdan fazlasında belirgin bir neden gösterilememesidir. 

Tekrarlayan gebelik kaybı olguları üzerinde birçok araştırma yapılıyor olmasına rağmen 

apoptotik yolakta meydana gelebilecek problemlerin tekrarlayan gebelik kayıplarına yol 

açıp açmadığı konusunda çok nadir araştırma yapıldığı gözlenmektedir. 

Bu araştırmada apoptotik yolakta önemli bir görevi olan DR-4 geninin ekzon 3, 

ekzon 4, ekzon 5 bölgelerindeki polimorfizmlerin tekrarlayan gebelik kaybına neden 

olup olmadığı araştırıldı. Ekzon 4 bölgesindeki Thr209Arg polimorfizminin hastalıkla 

arasında anlamlı bir ilişkinin olduğu belirlendi. Thr209Arg polimorfizminin bulunduğu 

ekzon 4 bölgesi genin ekstraselüler bölgesinde reseptör ligand etkileşiminde rol alan bir 

bölgedir. Bu bölgede Thr209Arg polimorfizminin bir fonksiyon bozukluğuna neden 

olabileceği ve apoptotik mekanizmayı olması gereken işleyişinden dışarı çıkararak 

gebeliğin sonlanmasında etkili olabileceğini düşünmekteyiz. Bu çalışma sonucunda elde 

edilen veriler, tekrarlayan gebelik kaybı olgularında, apoptotik süreçte yer alan diğer 

efektör moleküllerdeki moleküler değişimlerinde araştırılması gerekliliğini ortaya 

çıkarmaktadır. 
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