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GIRIS

Abortus, 20. gebelik haftasindan once sonlanan gebelik {riinleri igin
kullanilan bir terminolojidir. Istenilmeden yapilan diisiikler spontan abortus olarak
adlandinlir ve genellikle 12. gebelik haftasindan once goriiltir. Klinik olarak
heniiz tamimlanmamis gebeliklerin % 45-50’si, tanimlanmig gebeliklerin ise
yaklasik %15°1 spontan abortusa ugramaktadir. Ilk trimester boyunca kargilagilan
fotal kayiplarin Snemli bir béliimii, implantasyondan klinik olarak tanimlanabilir
gebelige kadar gegen siire¢ iginde gergeklesir (1). Gunilimiizde, spontan
abortuslarin en yaygin nedeni kromozomal anomaliler olup, anormal karyotipler
azalan siklikta, otozomal trizomi, 45 XO monozomi, triploidi ve tetraploidi olarak
bildirilmistir (2,3). Spontan abortusa yol agan diger nedenler arasinda
immiinolojik anormallikler, endokrin-metabolik hastaliklar ve konjenital uterin

anomaliler sayilabilir.

Spontan abortuslarin kesin mekanizmas hala anlagilabilmis degildir (4). Son
zamanlarda, normal ve anormal gebeliklerde, fotal koryon villuslarinda ve
maternal desiduada, anjiogenezis ve 6zellikle féto-maternal immiin sistemde rol
oynayan mediyatSrlerin apoptozis ile iligkileri iizerinde yogunlasan ¢aligmalar ilgi |
gekicidir. Bu amagla fotal ve maternal dokular tizerinde en ¢ok ¢aligilanlar, Ki-67
wve PCNA gibi proliferasyon belirleyicileri yanisira, pS3 ve bcl-2 gibi apoptotik
belirleyicilerdir. Ayrnica, TUNEL, AgNOR, immiinhistokimya(Fas/FasL sistemi,
bax, bad, bid, bel-x, bak, p21, c-myc, c-erb-B2, RB, CD56, bir grup caspase ailesi,
EGF, EGF-R, TGF-B, MMP-2), akim sitometrisi, morfometrik analiz, in situ DNA
analizi, PCR, Northern blot, Western blotting, semi-kantitatif RT-PCR ve hiicre
kiiltiirleri ile yapilan ¢aligmalar mevcuttur.

Apoptozis, gen diizeyinde kontrol edilen bir programli hiicre OSlimi
bigimidir. Embriyonik geligimde, doku homeostazinin siirdiiriilmesinde, ciddi
DNA hasarina ugrams hiicrelerin eliminasyonunda onemli rol oynar (5).
insanlarda, orta ve geg luteal fazda corpus luteumda; geg sekretuar, menstiirel
donem ve erken proliferatif fazda ise endometriyumda apoptotik hiicre Slimi
tamimlanmugtir (4, 6-8).



Ki-67 ile yapilan galigmalara bakildiginda, gebeligin seyri boyunca, villoz
sitotrofoblastlarda, ilk trimesterde en yiiksek, term plasentasinda ise daha diisiik
miktarda ekspresyon saptanmugtir (9). Anormal kromozom igerigine sahip spontan
abortus materyallerinde Ki-67 ekspresyonunun azaldigi bildirilmistir (1).
Apoptozisi diizenleyen biiyiik bir gen ailesinin iki prototipi bcl-2 ve bax’dir. Bel-2
ile ilgili caligmalara bakildiginda, gebeligin seyri boyunca sinsityotrofoblastlarda
artan ckspresyonu bildirilmigtir (10). Istege bagl sonlandirilan tahliye kiiretaj
materyallerine ait sinsityotrofoblastlarda bcl-2’nin  difftiz  ekspresyonunun
saptanmasi, apoptozisin  Onlenmesinde  bcl-2’nin  rolii  olabilecegini
diisiindiirmektedir (5). Bax’n da iginde yer aldif1 bir grup apoptozis iligkili gen,
habitual abortus matetya]lerinde yiiksek diizeyde eksprese edilmektedir (11).

Bu g¢alisgmanmin amaci, diisiik materyallerinde, f6tal trofoblastlarda ve
maternal desiduada, immiinhistokimyasal olarak proliferasyon belirleyicisi (Ki-
67) ve apoptozisle ilgili belirleyiciler (bcl-2, bax) arasindaki iligkileri
degerlendirerek, apoptotik siiregte rol oynayan ajanlan irdelemek yanisira
rekiirren ve spontan abortus olgularinda, benzer ya da farkli mekanizmalarin

varh@ini aragtirmaktir.



GENEL BIiLGILER

Gebeligin, 20. gebelik haftasindan 6nce (son adet tarihine gore belirlenmig)
veya 500 gr fetal agirlifin altinda sonlanmasi, erken gebelik kaybi olarak
tammlanmigtir. 4-20. gebelik haftasi arasindaki tiim gebeliklerin yaklagik %15°i
klinik olarak tanimlianabilen spontan disiiklerle sonlanir. Gergek erken gebelik
kayip orama ise, konsepsiyonu izleyen ilk 2-4 haftadaki yiiksek oranda fark
edilmeyen diigiikler nedeniyle %50’ye yakindir. Bu kayiplarin ¢oguna sperm veya
yumurtadaki kromozom anomalileri neden olur (12).

Human korionik gonadotropin (hCG) i¢in duyarh testlerin kullanumu,
gebeliklerin  %30°a varan kisminin implantasyon ile 6. hafta arasinda
kaybedildigini diisiindiirmektedir. Wilcox ve arkadaslari, menstiirel siklus
boyunca, idrarda pes pese 3 giinlilk hCG degerlerinin 0.025 ng/ml.’nin tizerinde
saptanmasim erken gebelik olarak degerlendirmisler ve gebeliklerin, klinik olarak
tespit edilmeden once yaklagik % 22 oraninda sonlandigmi bildirmislerdir.
Spontan abortuslarin yaklagik %80°i gebeligin ilk 12 haftasinda ger¢eklesir. Erken
gebelikteki bu diigiiklerin nerdeyse %70’i kromozom anomalilerine baghdur.
Abortus, 20 yasindan gen¢ kadinlarin yalmzca %12’sinde go6zlenirken, 40
yasindan biiyiikk kadinlarda insidans %26’ya yiikselir. Ilerleyen anne yaginn
ovaryan fonksiyonlann etkileyerek nitelikli oositlerin sayisinda azalmaya ve
dolayisiyla da anormal kromozom igerigine sahip gebelik {irtinlerinin olugmasina
katkida bulundugu belirtilmektedir (13). Klasik olarak 3 veya daha fazla ardigik
dissiik olarak tamimlanan rekiirren abortuslarda ise sonraki gebelik kaybi riski
klinik caligmalarda %30 ile 45 arasinda belirtilmigtir.

GENETIK FAKTORLER

A. Tekrarlayan Andploidiler

Klinik olarak tanimlanmig abortuslarin en yaygin nedeni kromozomal
anomalilerdir. Anormal kromozomal yapiya sahip embriyolarin yaklasik %90’1
pasi! oldugu tam olarak bilinmeyen bir yontemle (dogal seleksiyon) abortusa
ugratilir. Abortus materyallerinde en sik goriillen anomaliler otozomal trizomi,
poliploidi (triploidi ve tetraploidiler) ve monozomilerdir. Ilerleyen anne yas: ile



fotal kromozomal anomali riski (dzellikle trizomiler) belirgin olarak artmaktadir.
Baba yaginin ellinin {izerinde olmasi da anormal kromozomal yapidaki spermlerin
fertilizasyona katilma sansin arttirmaktadir (14). En sik rastlanan trizomiler; 16,
22, 13, 21 ve 18dir (12, 14, 15). Triploidi ve tetraploidiler anormal kromozom
icerifine sahip spontan abortuslarin yaklagik %30’unu olusturur. Triploidiler,
dispermik fertilizasyon sonucu olugur ve genellikle 69 XXY ve 69 XXX seklinde
goriiliir. Baz triploid igerikler, plasentanin kistik dejenerasyonu ve biiyik
gestasyonel kese ile karakterize parsiyel mol seklinde olabilir. Tetraploidiler
nadiren 4. veya 5. gebelik haftasindan daha fazla ilerleyebilir. Monozomi X’ler,
spontan abortuslarin yaygin goriilen diger bir nedenidir. Rekiirren abortus dykiisti
olan 36 yasindan geng kadinlarda kromozomal anomaliler daha az siklikta
gorilmektedir (16). Onceden trizomi 18 veya 21 gebeligi olan kadinlar, sonraki
gebeliklerinde de fetusun etkilenme riskine sahiptir (15). Abortus materyallerinde
kromozomal anomali aragtirilan bir calismada, 6nceki abortuslarinda andploidi
saptanan hastalarda kromozomal anomali riski %70 civarinda bulunurken, ilk
abortuslarinda kromozomal anomali bulunmayan hastalarda ayn1 oran %20 olarak
tespit edilmigtir (14). ’

B. Yapisal Kromozomal Anomaliler

Rekiirren veya habituel abortus nedeniyle bagvuran yirmi ¢iftten birinde
parental kromozom bozukluguna rastlanir (14). Dengeli kromozomal
translokasyonlar rekiirren abortuslarda en sik goézlenen yapisal anomalilerdir.
Rekiirren abortuslarin gézlendigi ¢iftlerde, her bir ebeveyn igin translokasyon
prevelansi % 3-5 olarak bildirilmistir. Ayrica kadimlar eslerine gore iki kat daha
siklikla etkilenmektedir. Gebelik kayb: ve fotal anomalilerin varligi, kromozomal
yapisal yeniden dizilimin tipine, lokalizasyonuna ve boyutuna baghdir (15).
Homolog olmayan iki kromozom arasinda segment degisimini ifade eden
Resiprokal translokasyonlar ile akrosentrik iki kromozomun kisa kollarin
kaybederek sentromerde birlesmesini ifade eden Robertsonian translokasyonlar
dengeli tanslokasyonlarin biiyiik bir kismim olusturur. Daha nadir olarak
goriilebilenler ise kromozomdan kopan bir segmentin ters yonde tekrar aym yere
yapismasi tammlayan inversiyonlardir. Hem dengeli translokasyonlar hem de

inversiyon sonrasi gelisen mayoz bélinmede yer degisimine ugrayan genetik



materyalin ya duplikasyonu ya da eksikligi s6z konusudur. Parental kromozom
anomalili giftlerin ¢ogu saghkli ¢ocuk sahibi olabilme gansina sahiptir, ancak gok
nadir olarak rastlanan homolog Robertsonian translokasyonlarda f6tal andploidi
kacinilmaz oldugu igin aileye, oosit/sperm donasyonu veya evlat edinme gibi
yontemler Snerilmelidir (14).

C. Mendelian ve Poligenik faktorler

Reprodiiktif siiregten sorumlu tek-gen veya poligenik faktorler, tekrarlayan
oploid kayiplara neden olabilmeleri nedeniyle nadiren de goriilseler Snemlidirler.
Son zamanlarda, rekiirren abortus gbzlenen kadinlarda, bir spesifik parental alelin
%90’min inaktivasyonu olarak tanimlanan ‘Skewed X’ inaktivasyonu, daha
siklikla bildirilmistir (15).

UTERIN ANOMALILER

Uterin anomalilerin, preterm eylem ve dogum yanisira anormal fotal
prezentasyon gibi reprodiiktif giiclikklere yol agtigi, hem ilk hem de ikinci
trimesterde diisiiklere neden oldugu bilinmektedir (15). Uterin anomaliler, DES
(dietilstilbesterol) ile iligkili olarak konjenital olabilecegi gibi, uterus i¢i adezyon .
ve leiomyomlara bagli olarak akkiz de goriilebilir. Rekiirren abortusun izlendigi
kadinlarda, uterusun histerosalfingografi ve histeroskopik yontemlerle
degerlendirilmesinde, % 8-10 oraninda miillerian anomali saptanmugtir. Miillerian
anomaliler, azalmig kavite igi hacim, gelisen plasenta ile embriyonun yetersiz
vaskiilarizasyonu - ve servikal yetersizlide yol agabilmeleri nedeniyle abortusa
zemin hazirlarlar. En sk gorillen uterin anomaliler uterin septum,
bikornuat/unikornuat uterus, intrauterin adezyonlar ve fibroidlerdir. Agrisiz
dilatasyon ve efasmam takiben genellikle amniyotik zarn yirtilmas: ve takiben
fotal materyalin atilmas: seklinde tipik klinigi bulunan servikal yetmezlik, daha
siklikla ikinci trimester diigiiklerine yol agmaktadir (14).

ENDOKRIN VE METABOLIK HASTALIKLAR

Diabet, tiroid fonsiyon bozukluklari, polikistik over sendromu (PCOS),
luteal faz defekti, obesite ve hiperprolaktinemi, klasik olarak artmis gebelik kaybi
riski ile iliskilidir (14,15). '



Yapilan caligmalar, insiilin bagimli hastalarda kan glukoz diizeylerinin
kontrol altinda tutuldugu durumlarda ilk trimester kayiplarimin kontrol grubundan
farkli olmadif1 yoniindedir (15). Ancak, yiiksek Hb Alc seviyelerinin goriildiigi
kontrolsiiz diabette spontan abortus riski artmaktadir (13, 14).

Asikar hiper veya hipotiroidi rekiirren abortus nedenleri arasindadir. Hafif
veya subklinik tiroid disfonksiyonu ise gebelik kayiplarina yol agmamaktadir (13,
14).

Luteal faz defekti, uzunca bir siire, erken gebelik kayiplar1 ve infertilitenin
tartismal: bir endokrin nedeni olmustur. Bunun temel nedeni, luteal faz defekti
tammindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. Oncelikle kisa luteal faz ile luteal faz
yetmezligi ayirt edilmelidir ki erken gebelik kayiplariyla iligkili olanin luteal faz
yetmezligi oldugu distintilmektedir (15). Luteal faz yetmezligi ya endometriyum
biyopsisi ya da- luteal fazda bir veya daha fazla progesteron diizeyi tayini ile
saptanabilir. Buna gore, siklus giinii ile histolojik giinleme arasinda en az 3 giin
fark bulunmasi ve bu durumun en az iki siklusta gosterilmesi luteal faz yetmezligi
olarak tanimlanir. Endometriyal biyopsilerin degerlendirilmesinde konulan
histolojik giinleme tamsinin, degerlendiren kigiye gére farkli olabilmesi, hatta
aym preparatin farkli zamanlarda aym kisi tarafindan degerlendirilmesinde bile
belirgin fark i¢germesi nedeniyle yontemin ve dolayisiyla tanmin giivenilirligi
azalmaktadir (14). Ayrica tamsal kriterler sliphelidir; ¢linkii biyolojik siklus
varyasyonlarina bagh olarak, corpus luteum fonksiyon yetmezliginin asil
konsepsiyon siklusunda olugup olusmadigimi saptamak olduk¢a zordur. Su ana
kadar, luteal fazin progesteron veya hCG ile desteklenmesinin agikga bir katkis
saptanmamustir (13). Aslinda bu durum ¢ok sasirtict olmayabilir ¢iinkii luteal faz
defisiti 6nceki follikiller fazdan orijin aldig1 i¢in, endometriyumu
ekstraprogestasyonel veya bir luteotrofik uyartya yamtsiz birakabilir.
Endometriyal biyopsilerin invaziv ve agrili bir yontem olmas: nedeniyle alternatif
teshis yOntemi olarak serum progesteron seviyelerinin Olglimii Gnerilmistir.
Progesteronun pulsatil salinmasi nedeniyle tek Srnek yerine ti¢ 6rnek alinmasi
gerekliligi ve iigiiniin toplaminin 30 ng/dL ve {izerinde olmas1 halinde luteal faz
yetmezligi tamisimn ortadan kalkacad1 vurgulanmaktadir. Ancak rekiirren abortus
olgularm1 igeren prospektif, kontrolli bir ¢aliymada, endometriyal biyopsi



sonuglarina gore %17 oramnda luteal faz yetmezligi saptanitken serum
progesteron seviyeleri tiim hastalarda normal bulunmugtur. Sonug olarak, standart
tam kriterlerinin olmamasi, luteal faz yetmezligine ySnelik tedaviye ragmen
rekiitren abortus oranlannda iyilesme gozlenmemesi, tekrarlayan kontrolli
galigmalarda etyolojideki olas: roliiniin ispatlanamamasi, luteal faz yetmezliginin
tekrarlayan gebelik kayiplarn  lizerinde Onemli bir roli olmadigim
diistindiirmektedir (14).

Hem artms luteinize hormon(LH) diizeyleri hem de PCOS, artmig abortus
insidans1 ile iligkilidir. LH, prematiir oosit matiirasyonunu ve luteinizasyonunu
sagladify igin, yiiksek serum LH konsantrasyonunun, oosit ve embriyo kalitesi
yam sira endometriyum tizerine dahi zararl olabilecegi bildirilmigtir. Randomize
kontrollii bir ¢aliymada, rekiirren abortuslu ovulatuar kadinlar arasinda ve PCOS
‘lu kadinlarda gebelik Oncesi doénemde yiiksek diizeydeki LH’in pitiiiter
baskilanmasi yolu ile canli dogum oranlarini artirmadig bildirilmistir (13).

Son yillarda yiiksek LH diizeyleri veya PCOS ile gebelik gidisi‘arasmda bir
iliski olmadi@ bildirilmigtir (17, 18). Ayrica, PCOS veya obesite problemi olan
hastalarda artrmis abortus insidansi ile insilin rezistans: arasinda bir ilisgkiden
bahsedilmektedir (19). Insulin duyarlihgm arttiran bir ila¢ olan metformin ile
spontan abortus riskinin azaldigim bildiren yaymlar mevcuttur (20, 21).

Rekiirren abortuslarda bir risk faktSrii olarak hiperprolaktineminin rolii
tartismalidir. Rekiirren abortus ve hiperprolaktinemi Sykiisii bulunan 64 hastayi
igeren randomize kontrolli bir ¢aliymada, bromokriptin ile tedavi edilmis grupta
daha yiiksek gebelik oranlar1 elde edilmistir (22). Son zamanlarda, prolaktinin
desiduada, Onemli anti-apoptotik rolii olabilecegine dair ¢aligmalar mevcuttur.
Ratlarda yapilan bir ¢aligmada, desidual PRL-reseptrlerinin kaybolmasi, hiicre

dliimii ve desiduanin yeniden diizenlenmesi ile iligkili bulunmugtur (23).

YASAM BICIMI VE CEVRESEL FAKTORLER

Kafein, etanol, nikotin ve diger sigara metabolitlerinin {ireme sisteminde
doza bagmmli negatif etkileri vardir (14). Haftada 5 veya daha fazla birim alkol
tiketimi ve giinde 375 mg ve lizeri kafein tiiketiminin spontan abortus riskini



arttirdigz bildirilmistir (24, 25). Kafein tiiketiminin abortus riskini arttirdifina dair
bulgulara kugkulu yaklasan arastiricilar da mevcuttur (26).

Arsenik, civa, kurgun, etilen oksit, formaldehit ve benzeri kimyasallar ile
radyasyon gibi etkenler de iiremeyi olumsuz etkiler. Higbir neden saptanamayan
rekiirren abortus’lu hastalarin tedavi edilmeseler de biiylik oranda canli dogum
yapmalari, bu konuda bilinenlerin bilinmeyenlerden daha az oldugunu
diigiinditrmektedir (14).

IMMUNOLOJIK NEDENLER

A. Otoimmiin Nedenler (Kendi Antijenleri)

1. Antitiroid Antikorlar

Rekiirren abortus 6ykiisii olan otiroid kadinlarda yapilan prospektif bir
calismada, antitiroid antikorlarin gebeligin gidisi iizerinde bir etkisi olmadig
bildirilmistir (27).

2. Antifosfolipid Antikorlar

Cogu caligmada rekiirren abortusun goriildiigii hastalarda, antifosfolipid
antikor sendromunun insidans1 % 7-25 arasinda verilmigtir (15). Bu sendrom, .
waskiiler tromboz ve/veya obstetrik morbiditelere(rekiirren abortus, intrauterin
gelisme geriligidUGR), preeklampsi, agiklanamayan fotal 6lim gibi) yol agan
yiiksek seviyelerde antifosfolipid antikor (APA) konsantrasyonlarimin saptandigi
otoimmiin bir hastaliktir. Cesitli APA’lar tarif edilmekle birlikte en yaygin kabul
goreni Antikardiolipin antikor (aCL) ve Lupus antikuagulamdir (LA).
Antikuagulan 6zelligi nedeniyle LA varhginda fosfolipid bagimli pihtilagma
testleri uzar (14). Bu sendromun daha ¢ok ikinci ve liglincii trimester diigiiklerine
yol agtifi, ilk trimester kayiplarindaki roliintin hala tartigmali oldugunu belirten
goriisler mevcuttur (15). Ilk trimester diisiiklerine de yol agabilecegini belirten bir
makalede ise anifosfolipid antikorlarimn ilerleyen gebelik tizerindeki etkileri {ig
grupta toplanmugtir: 1-Gebeligin 10. haftasindan 6nce 3 veya daha fazla sayida
abortus, 2-Gebeligin 10. haftasindan sonra, bir veya daha fazla sayida, morfolojik
olarak normal goriiniimde fStal 6liim, 3-Ciddi precklampsi, eklampsi veya
plasental yetmezlik nedeniyle, 34. gebelik haftasindan once bir veya daha fazla
preterm dogum (13). Abortusa yol agtig diistinilen mekanizmalar arasinda,



uteroplasental dolagimda tromboz olusumu, olusan antikorlarin, trofoblastlarin
maternal spiral arterlere yeterli invazyon yapmasini engellemesi ve boylece etkin
fotoplasental dolagimi Snlemesi geklindedir (14). Kombine diigiik doz aspirin ve
" heparin tedavi rejiminin gebelik kayiplarim azalttigi, steroid tedavisinin ise
maternal ve fotal morbidite ile iligkili olduguna dair bulgular mevcuttur (13, 15,
28).

3. Antiniikleer Antikorlar(ANA)

Hiicre nukleusunun ¢esitli komponentlerine karsi tepki veren bir grup
antikordur. ANA’un reprodiiksiyondaki rolii net degildir. Rekiirren abortuslu
hastalarda ANA prevalansi, benzer oranda saptanmig ve gebeligin gidisi tizerinde
ANA varhignm etkisi olmadig1 bildirilmistir (28).

B.Alloimmiin Nedenler (Yabanci Antijenler)

Uzun bir siire, rekiirren abortuslarin mekanizmasindan, semiallojenik fotal
graft’e kargt maternal immiin yanttaki bir defektin neden olabilecegi
diigiiniilmiigtiir. Ashnda, fetus semiallograft oldugu Aigin, bazi immiin
mekanizmalar, fetusu maternal rejeksiyondan korumakla sorumlu olmalidir.
Paradoksal olarak, parental histokompatibilitenin tersine, koruyucu blokan
antikorlarin  inditksiyonu yoluyla gebeligin  siirdiiriilmesi  gerekli gibi.
goriinmektedir. Caligmalar baglangigta abortuslarda, kontrollere gére daha fazla
oranda parental antijen paylagimi gdstermistir. Bu gozleme dayanarak, habitual
abortuslarin, paternal veya iigiincii parti 16kositlerle bir sonraki gebelikten 6nce
immiinizasyonu veya tekrarlayan gama globulin uygulamalar igin ¢aligilmaktadir.
Bazi denemelerde faydal etkiler saptanmig olmakla birlikte, immiinizasyonun
yararli olmadigim1 bildiren aragtincilar da mevcuttur (13, 29). Ayrica,
immiinoterapi, pahali olmasi yanisira transfiizzyon reaksiyonu, anaflaktik sok ve
hepatit gibi ciddi tehlikelere agik olmasi nedeniyle de tercih edilmemektedir (13).
Bu olumsuz sonuglar en azindan bir grup habitual abortus olgusunda, abortusun
mekanizmasinda, parental human leukocyte antigen (HLA) paylastmmin roliinii
tamamen diglamamaktadir. Son zamanlarda, her iki partnerde, belli HLA-G
alelleri paylasiminin, tekrarlayan gebelik kayiplarinda artig ile iligkili oldugu
bildirilmistir (30). HLA-G ve HLA-E invaziv trofoblastlar {izerinde eksprese
edilir. Bu ekspresyon paterni HLA genleri iginde tekdir ve HLLA-G’nin, gebeligin



saglanmasinda ve siirdiiriilmesinde kritik etkilesimlerden sorumlu olabilecegini
diigiindiirmektedir. Rekiirren abortuslarin  tedavisinde intravenéz immiin
globulinin sistematik kullanimina dair veriler heniiz netlik kazanmamstir (31).

Antifotal ve diger antikorlar

Fotal ve paternal antijenler tarafindan uyarilan maternal embriyotoksik
antikorlar fetusun yasamina zarar verebilir. Bunun klasik bir drnegi, gebeligin
ge¢ doneminde Rh(-) kadinlarda anti-D antikorlarin yol agtig1 gebelik kayiplardir.

Onceleri, tekrarlayan gebelik kayiplart olan kadinlarda, artmig antisperm
antikor(ASA) sikligina deginilmigtir. ASA, her iki partnerin serumunda ve lokal
sekresyonlarinda(seminal, servikal, vajinal) bulunabilir ve spermatozoanin
ylizeyine yapigabilir. ASA’lanin varliinda fetusun canlilifim stirdiirebilmesi,
paternal kaynakli antijenler ile kros-reaksiyon sonucu tehlike i¢ine girmektedir.
- Bununla birlikte Simpson ve arkadaglarinin bildirdigi genis ve prospektif bir

galigmada, tekrarlayan gebelik kayiplarinin izlendigi kadinlarda ASA sikhiginda

. anlamh bir fark saptanmamgtir (15). Giinlimiizde, bulgular, ASA’mn rekiirren
abortusla bir iliskisi olmadig yoniindedir (28).

KALITSAL TROMBOFILIK DEFEKTLER

Bu grup hastalik, sistemik trombozise neden oldugu bilinen, protein C
rezistansi (en sik faktor 5 Leiden gen mutasyonuna bagli), protein C/S ve
antitrombin I eksikligi, hiperhomosisteinemi ve protrombin gen mutasyonunu
igerir (13).

Retrospektif ¢ahgmalar, uteroplasental dolasgimda tromboz olusumu
nedeniyle, kalitsal trombofilik defektlerin, fotal kayip ve geg gebelik
komplikasyonlan ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Bu alandaki prospektif
galismalar heniiz yeterli olmamakla birlikte geligkili sonuglar bildirilmigtir. En ¢ok
fizerinde durulan, faktér 5 Leiden gen mutasyonu (FVL) iceren ve gebeligi ya
komplikasyonsuz bir gekilde terme ulagan ya da rekiirren abortusla sonuglanan
kadinlardir. Hentiz bu ayrimu saptayacak giivenilir bir test yoktur ancak risk
tasiyan kadinlarda rutin FVL taranmasi ve mutasyon saptanan olgular igin
tromboproflaksi uygulanmasi 6nerilmektedir (13).
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ENFEKSIYONA BAGLI NEDENLER

Onceleri, M. Hominis, U. Urelyticum, T. Gondii, H. Simplex, Rubella,
Coxackievirus, Cytomegalovirus, Chlamydia ve Grup B B-Hemolitik streptokok
gibi pekgok mikroorganizma gebelik kayiplartyla iligkilendirilmigtir. Ayrica
gebeligin ilk trimesterinde bakteriyel vajinozisin varlig, ikinci trimester kayiplar
ve preterm eylem igin risk faktorii olarak bildirilmis ancak ilk trimester kayiplar
ile bdyle bir iligki saptanmamugtir (13). Rekiirren abortusun etyolojisinde pekgok
enfeksiyon ajami suglansa da, su ana kadar rolii kesin olarak ispatlanmig
enfeksiyon etkeni bulunmamaktadir (14). Ancak bakteriyemi ve viremiye yol agan
herhangi bir ciddi cnfeksiyomm spontan kayiplara yol agabilecegi bilinmektedir
(13).

TEDAVI

Tekrarlayan gebelik kayiplar aileler i¢in yipratici bir durumdur. Hastalarin
yanisinda altta yatan belirgin bir neden bulunmadif1 ve tedavi uygulanmasa bile
bagarili gebeliklerin saglanabildigi konusunda hastalar bilgilendirilmelidir.
Ciftlerin oykiileri dikkatle alinmali, onceki gebeliklerde anomali varligl, ~
gecirilmis enfeksiyon olasilifi, akrabalik ve ailede genetik hastaliklar detayli bir
sekilde sorgulanmalidir. Hastanin tam bir fizik muayenesinden sonra vajen,
serviks ve uterus, Miillerian anomaliler agisindan degerlendirilmelidir. ilk
incelemede istenebilecek testler, aglik kan sekeri, TSH, histerosalfingografi veya
histeroskopi, luteal fazda endometriyal biyopsi, parental karyotip incelemesi,
Lupus antikuagulan ve antikardiolipin antikor testlerini igerebilir. Uterin ve
servikal anomaliler uygun cerrahi yontem ile tedavi edilebilir. Genetik testler ile
kromozomal anomali saptanan hastalarda genetik danigsma verilmesi saglanabilir.
Antifosfolipid sendrom saptanan hastalarda su an i¢in Onerilen en uygun tedavi
rejimi diigiik molekiiler agirlikli heparin ile birlikte aspirin kombinasyonudur.
Herediter trombofili insidans1 nadir oldugu i¢in rutin incelemede
onerilmemektedir. Ancak, gen¢ yasta nedeni bilinmeyen tromboz hikayesi ya da
gebelik, puerperium veya oral kontraseptif kullanim: nedeni ile tromboz olusan

hastalarda trombofili agisindan tarama yapilabilecegini belirten yazarlar
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mevcuttur. Trombofiliye bagli gebelik kayiplarinda antikuagulan tedavinin
basarili oldugu bildirilmigtir (14).

Son zamanlarda, rekiirren abortuslarin etyoloji yelpazesi degisiklik
gostermektedir. Ornegin, luteal faz yetmezlifi ve enfeksiydz hastaliklar eski
Onemini yitirmis gibi goriinmektedir. Tersine, parental antijenlerin paylasimu,
spesifik HLA alellerinin bulunmas: ile daha popiiler hala gelmistir (15).

NK Hiicreleri: Natural killer (NK) hiicreleri, hem implantasyonu hem de
gebeligin siirdiiriilmesini etkileyebilmektedir. Rekiirren abortuslar1 olan hastalarda
periferik kanda artmig NK hiicre aktivitesi bildirilmistir. Benzer sekilde, rekiirren
abortuslu hastalarin konsepsiyon olmayan sikluslarinda, uterusda, artmig NK
hiicre miktar1 bildirilmistir. Bununla birlikte, periferik kan ve uterusdaki NK
hiicre popiilasyonu arasmnda bir baglanti olabilecegine dair bulgu saptanmamistir
(28). ,

Pek ¢ok sitokin, implantasyon ve plasental gelisimden, gesitli bakimlardan
sorumludur. Spontan abortusun izlendigi olgularda immiin sistemin fo6tal
eliminasyondaki roliine dair artan sayida bulgu mevcuttur.

CD4 T-helper lenfositler, farkli fonksiyonlar1 ve salgiladiklari sitokinler
bakimindan Thl ve Th2 olmak iizere iki gruba ayrlirlar. Thl ve Th2 sitokinleri |
arasindaki dengenin, gebeligin siirdiirilmesinde Snemli rolii oldugu
diigiiniilmektedir. Buna gore, Th2 ( IL-4, IL-6, IL-10) yoniindeki artis, bagariyla
ilerleyen gebeligi saglarken, Thl(proinflamatuar sitokinler-IL-2, IFN-gama, TNF-
alfa) yoniindeki artiy, gebeliin sonlanmasina yol agmaktadir (28, 32). Ayrica
klasik olmayan bir insan 16kosit antijeni olan HLA-G, trofoblastlarda eksprese
edilmekte olup, sitotoksisitenin inhibitér reseptorlerini baglamaktadir. Normal
desidual NK  hiicreleri ve T hiicreleri tarafindan bu reseptorlerin fazla
ekspresyonu, trofoblastlarin hiicre sitolizisinden korunmasim saglamaktadir (32,
33).

Spontan abortus olgulaninda, desidual lenfosit popiilasyonunun, akim
sitometrisi ile degerlendirildigi bir ¢alismada, daha fazla miktarda desidual
lenfositin aktivasyon belirleyicileri eksprese ettifi ve bdyle aktive desidual
lenfositlerin apoptozisi uyarmak yoluyla spontan abortusa yol a¢tif1 bildirilmigtir
(32).
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Bir bagka calismada da, normal gebelik siiresince Thl hiicrelerindeki
azalmanin, gebelik boyunca hormon diizeylerindeki degisiklikler ve T
hiicrelerinin apoptozisi yolu ile saglandif1 bildirilmigtir. T hiicrelerinin baglica
Fas/FasL iligkili apoptozis yoluyla yok edildigini belirten aragtirmacilar, SLE ve
HIV gibi Th2 egiliminin arttif1 baz1 hastaliklarda, periferal T hiicreleri ylizeyinde
artmis Fas diizeylerine dikkati ¢gekmiglerdir (34).

Detayli arastirmalara ragmen rekiirren abortus olgularinin 6nemli bir
boliimiinde bir neden saptanamayabilir. Agiklanamayan rekiirren abortus 6ykiisii
olan giftlere, hicbir tedavi uygulanmasa bile bagarili bir gebelik sansina sahip
olduklan tekrar hatirlatilmalidir (13).

APOPTOZIS

Tamm

Apoptozis, programlanmis bir hiicre 6liimii seklidir. Genellikle bir hiicrede
veya kiiciik bir hiicre grubunda, plazma membran biitiinliigii bozulmadan, yapisal
ve niikleer proteinlerin pargalanmas: geklinde izlenir. Kiigiik pargalara ayrilan
hiicre komponentleri fagositer hiicreler i¢in ¢ekici hale gelir ve 6li hiicreler
igerikleri disariya sizmadan hizli bir sekilde fagosite edilir. Bu nedenle apoptotik
hiicre 6liimii nekrozdan temel baz1 farkliliklar gosterir. Nekrotik hiicre éliimiinde,
membran biitiinliigii bozulur, hiicre enzimatik olarak sindirilir ve siklikla konak
reaksiyonu olugur. Bununla birlikte, apoptozis ve nekroz bazen birlikte olugabilir
hatta bu iki farkli siire¢ ortak mekanizmalar kullanabilir (35, 36).

Apoptozis Nedenleri

Farkh morfolojisi ile apoptozis ilk kez 1972 yilinda ‘ayn diigme, azalma’
anlaminda tanimlanmigtir. Pek ¢ok normal durumda goriilebildigi gibi, tamir
edilemeyecek diizeyde hasar gbren ve bu nedenle potansiyel olarak zararh
hiicrelerin elimine edilmesinde de rol oynar.

Dokularda, g¢esitli hiicre gruplarinin sayisiin korunmasinda ve gelisim
boyunca artik ihtiyag duyulmayan hiicrelerin atilmasinda apoptotik hiicre 6limii
rol oynar. Bu duruma verilebilecek Ornekler; embriyogenez stirecinde bazi
hiicrelerin ortadan kalkmasi, menapozda ovaryan follikiillerde gézlenen atrezi,
kastrasyon sonrast geligen prostatik atrofi, inflamatuar yamitta rol oynayan
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1okositlerin Sliimii fizyolojik durumlarda gelisen apoptozise 6rnek olarak
verilebilir.

Apoptozis geyitli zararh etkenler yoluyla da uyarilabilir. Ornegin radyasyon
weya sitotoksik antikanser ilaglarin yol agtifit DNA hasan hiicre tarafindan
onarilamadifinda siire¢ apoptotik hiicre 6liimii ile sonuglanir. Hasarli DNA’da
mutasyon riskinin daha yiiksek oldugu diistiniildiigtinde bu durumun organizma
igin iyi bir segenek oldufu ortaya ¢ikar. Ancak hiicre diizeyindeki bu zararh

etkenlerin dozu arttifinda siire¢ nekrotik hiicre §liimiiyle sonuglanir (35).

APOPTOZIS MEKANIZMALARI

Apopitotik siirecin hizlanmasi ya da ortadan kalkmastyla ¢ok sayida
hastalifin patogenezi arasinda giiclii iliskiler bulundugundan apoptotik hiicre
oliimii mekanizmalarinin aydinlatimasina yonelik ¢ok sayida ¢aligma yapilmis ve
bu mekanizmalar biiyiikk oranda aydinlifa kavugmustur. Dikkati geken bir bulgu
apoptozisin temel mekanizmalarinin tiim metazoonlarda ayni oldugudur. Bir
nematod olan ‘Caenor habditis elegans’in’ g6zlenmesi ile, bu canlida hiicre
oliimiinii takiben hizh bir sekilde programli biiyiime oldugu ve canlinin mutant
formlarinda da apoptozisi baslatan veya inhibe eden spesifik genlerin varlift
tanimlanmugtir.

Apoptozis, molekiiler diizeyde, farkli yollardan aktive olabilen kaspazlar
aracilig1 ile uyanlir. Apoptozis, kaspazlarin katalitik aktivite gosterdigi baslangig
faz1 ve bu enzimlerin hiicre 6liimiine neden oldugu uygulama fazindan olugur.
Baglangi¢ fazi, birbirinden farkl: fakat daha sonra birlesen 2 yol tizerinden iletilen
sinyaller aracilifiyla geligir. Bunlardan biri ekstrensek veya reseptér baslangich
yol, digeri ise intrensek veya mitokondriyal yoldur. Her iki yolda biiyitk Sl¢tide
farkli molekiiler etkilesimler bulunmakla birlikte bu iki yol farkli basamaklarda
birlesebilir.

A. Baslangi¢ Faz1

1. Ekstrensek/ 6liim reseptorii baglangich yol

Hiicre yiizeyindeki bir grup oliim reseptorlerinin uyarilmasi ile bu yol
baslatilir. Oliim reseptorleri TNF ailesi {yeleridir. Olim reseptorlerinin

sitoplazmik pargasi, Oliim alani (death domain) olarak isimlendirilir ve asil
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protein-protein etkilesiminden sorumlu olan bu bdlgedir. Apoptotik sinyallerin bu
bolgeye ulagsmasi zorunludur. En iyi bilinen 6liim reseptorleri, Tip 1 TNF
reseptoriidiir (TNFR-1) ve iligkili proteini Fas (CD95)dir. Diger bazi bagka 6liim
reseptorleri de tammlanmstir. Fas, ligand: yoluyla membrana baglandiginda, 3
veya daha fazla Fas yan yana gelir ve bunlarin sitoplazmik pargalar: birlegerek
adaptr bir proteinin baglanmasi i¢in baglanma alani olustururlar. Adaptor
proteinlerin de 6liim bolgeleri vardir ve bu bolge FADD (Fas iligkili 6liim alani)
olarak isimlendirilir. Oliim reseptdriine baglanan FADD, sirasiyla kaspaz 8’in
inaktif formuna baglanir. Bunu takiben ¢ok sayida pro-kaspaz 8, kaspaz 8 olarak
aktif haline pargalanir. Aktive enzimler sonraki kaspazlarin aktivasyonuna, aktive
kaspazlar da apoptozisin uygulanmasma aracilik eder. Bu apoptozis yolu, FLIP
olarak isimlendirilen bir protein ile inhibe edilebilir. Enzimatik aktivitesi olmayan
_FLIP, prokaspaz 8’i baglar, ama onu ne par¢alar ne de aktive edebilir. Bazt
viruslar ve normal hiicreler FLIP firetir ve bu inhibitorii, enfekte ve normal
hiicreyi, Fas iligkili apoptozisten korumak i¢in kullamr (35).

2. Intrensek (mitokondriyal yol)

Bu apoptozis yolunda, artmug mitokondriyal gegirgenlik sonucunda
proapoptotik molekiiller sitoplazmaya geger (6liim reseptorleri olmaksmn);
Biiyiime faktorleri ve diger sinyaller, Bcl-2 protein ailesinin antiapoptotik
tiyelerinin tiretimini uyarir. C. Elegan proteinin (Ced-9) homologu olan Bcl-2, B-
hiicreli lenfomalarda bir onkogen olarak ilk kez tanimlanmistir. Bu ailede 20°den
fazla protein tanimlanmig olup, tiimii apoptozisin diizenlenmesinden sorumludur.
Baglica 2 tane anti-apoptotik tiye vardir: Bcl-2, Bel-x. Bu proteinler normalde
mitokondri membraninda ve sitoplazmada bulunurlar. Hiicreler, sinyallerden
yoksun kaldiklarinda, Bcl-2 ve Bcl-x, mitokondriyal membrandan kaybolur.
Yerini proapoptotik belirleyiciler (Bax, Bak, Bim) alir. Bel-2 / Bel-x diizeyleri
azaldiinda, mitokondri gegirgenligi artar ve kaspazlar aktive eden pek ¢ok
protein sizar. Bu proteinlerden biri sitokrom c’dir. Sitokrom ¢, sitozolde, Apaf-1
(apoptozis aktive edici faktor-1) olarak isimlendirilen proteine baglanir. Bu
kompleks, kaspaz 9’u aktive eder. Bcel-2 ve Bel-x, Apaf-1 aktivasyonunu inhibe
edebilir, Bcl-2 ve Bcel-x’in kaybi da Apaf-1’in aktivasyonuna izin verir.
AlF(apoptozis uyaric: faktor) gibi dier mitokondrial proteinler de sitoplazmaya
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girer ve sitoplazmada bulunan gesitli apoptozis inhibitolerini baglayarak notralize
ederler. Apoptozis inhibitdrlerinin normal gorevi kaspaz aktivasyonunu bloke
etmektir. Net sonug kaspaz kaskadinin baglamas:dir.

Intrensik yolun temeli, proapoptotik molekiiller ile mitokondri
gecirgenligini diizenleyen koruyucu molekiiller arasindaki dengeye baglidir.
Koruyucu molekiiller normalde mitokondri iginde bulunan 6liim uyaricilarim salar
ve mitokondri gegirgenligini diizenler. Mitokondrinin rolii olmadan da intrensik
apoptotik yolun tetiklenebilecegine dair kamtlar vardir (35).

B. Uygulama faz1

Bu faz, proteolitik bir kaskat yoluyla gerceklesir. Bu fazi yonlendiren
proteazlar tiirlere ve ait olduklar kaspaz ailesine gore iyi korunmugtur. Kaspaz
ailesi simdilik 10 iiyeden fazlasini igerir ve fonksiyonel olarak 2 gruba ayrilir;
bagslaticilar (initiators); (kaspaz 8 ve 9) ve cellatlar (executioner); (kaspaz 3 ve 6). -

Inaktif proenzim olarak bulunan kaspazlar, ya diger kaspazlar yoluyla, ya
da otokatalitik olarak aktif formlarina doniigiirler. Baglatici kaspaz aktif forrnuné
doniigtitkten sonra, enzimatik 6liim programi hizli bir sekilde kurulur ve ard arda
diger kaspazlar aktive olur.

Uygulayic: kaspazlar, hiicre iskeleti ve niikleer matriks proteinini pargalar.
Boylece hiicre iskeletini ayirir ve nukleusun bozulmasina neden olurlar. Kaspaz
aktivasyonunun nukleustaki hedefi, transkripsiyondan, DNA replikasyonundan ve
tamirinden sorumlu proteinleri kapsar. Ormegin kaspaz 3, DNA’azin aktif hale
gelmesini saglayarak, DNA’min karakteristik internukleozomal pargalanmasim
saglar (35).

Apoptotik hiicrelerin saptanmasinda gesitli yontemler kullamlmaktadir,
bunlar; 151k ve elektron mikroskopisi, akim sitometrisi, elektroforez yoluyla DNA
fragmantasyon analizi, in situ nick-end labelling (ISEL), terminal
deoxynucleotidyl transferase (TdT) mediated deoxyuridine triphosphate (dUTP)
nick-end labelling (TUNEL) gibi yontemleri igerir (37).

Su ana kadar olan bilgilerimize gére, normal insan endometriyumunda,
apoptozis, orta ve gec luteal faz yani sira menstiirasyon ve erken proliferatif faz
boyunca izlenmektedir (38, 39). Artan sayida bulgu, desidualizasyon ve
implantasyon boyunca diizenlenmis apoptozisin 6nemine dikkati ¢ekmektedir.
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Normal saglikli bir gebelikte, ilerleyen gebelik siiresince ve plasenta yaglandikga,
apoptozis insidansmn arttifn bildirilmektedir (39). Yine, implantasyon periyodu
boyunca, uterus vefveya embriyoda, TGF-B, TNF-alfa, interlékin 1B ve
reseptorleri olmak tizere gesitli biiyiime faktdrleri ve sitokinlerin ekspresyonu
tamumlanmugtir. Bu molekiillerin, embriyo ve uterus arasinda kargihkl etkilesim
yoluyla, apoptotik hiicre 6liimiinii uyarabildigi bildirilmigtir (4).

Bcl-2 (B cell lenfoma/lésemi) geni ilk kez, t(14; 18) kromozomal
translokasyonu olan insan follikiiler lenfomasinda saptanmis ve bir proto-onkogen
olarak tanmimlanmigtir. Daha sonra apoptozisi inhibe edici fonksiyonu ortaya
konmustur (5, 40). Bcl-2 iligkili protein ailesi, apoptotik hiicre 6liimiinii uyaran
{bax, bak, bim) ve baskﬂayazi (bcl-2, bel-x) gok sayida {iyeden olugur. Bu ailenin
iiyeleri kendi aralarinda homo ve hetero-dimerler olustururlar. Hiicrenin
yasayabilirligi bu ailenin pro-apoptotik ve anti-apoptotik liyelerinin rolatif oranina
baghdir. Bu heterodimerlerden biri olan Bcl-2 / Bax oraninin artmasi ya da
azalmasi apoptozisih inhibisyonu veya aktivasyonu ile sonuglanir. Bu durum
prognozu belirleyici bir deger tastyabilir (41). Bcl-2 yoniindeki net artisin, lenfoid
doku ve endometriyal glandiiler epitel gibi proliferatif aktivitesi yiiksek
hiicrelerde apoptozisi inhibe etmek yoluyla hiicre dmriinii uzattigt bilinmektedif
(5). Bcl-2 proteini ozellikle mitokondri dis membraninda bulunur ve iyon
transportunu diizenler (41).

Bax, Bcl-2 ailesinin pro-apoptotik fiyesi olup radyasyon, kemoterapstik
ilaglar ve diger genotoksik stres formlar ile uyarilabilir (40). Bax baslica
sitozolde bulunur ve apoptotik uyar1 alinmasi halinde mitokondri membranina
baglanarak burada kiigiik delikgiklerin olusumunu uyarir. Béylece selektif iyon
gegirgenligi kaybolur ve sonugta sitokrom c¢ ve apoptozis-indiikleyici faktor
olarak bilinen AIF nin mitokondriden sitozole ¢ikmasini saglar (41).

Ki-67 ve PCNA, hiicre proliferasyonunu 6lgmede kullanilan iki 6nemli
belirleyicidir. Bu antijenlerin artmis diizeyleri hiicrelerde proliferatif aktivitenin
hizlandigim gosterir. Ki-67, prolifere hiicre havuzunun tamaminin lgtilmesine
izin veren, GO fazi disinda G1, S, G2 ve M fazlarinda tiim hiicrelerde eksprese
edilen, DNA replikaz kompleksinin niikleer protein olugturan bsliimiinii tantyan
miirin monoklonal antikordur (42, 43). Bu nedenle Ki-67 antijeni prolifere
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hiicrelerin niikleusunda bulunurken istirahatteki hiicrelerin niikleusunda bulunmaz
{43). Ayrica DNA tamir siirecinde Ki-67’nin eksprese olmadig1 gortilmiistiir (44).

PCNA, niikleer non-histon bir protein olup, hiicre siklusunun ge¢ Gl
fazinda goriilmeye baglar ve prolifere hiicrelerde S fazi boyunca maksimum
diizeye ulasir. Yarilanma dmriiniin Ki-67° ye gére daha yiiksek olmast (PCNA: 20
saat, Ki-67: 2 saat), proliferasyon oranin1 oldugundan daha fazla
degerlendirilmesine yol agabilir. PCNA ile ilgili caliymalara bakildiginda,
sitotrofoblastik hiicre nukleuslarinda gebeligin erken déneminde (4-5 hafta) en
yiikksek diizeyde, ilerleyen saglikli gebelik boyunca ise azalan miktarlarda
eksprese edildigi saptanmugtir (9, 10). Gebeligin erken donemlerinde
sitotrofoblastik hiicrelerdeki yiiksek proliferasyon potansiyelinin
diizenlenmesinde EGF wve IGF-1 gibi pek ¢ok biiylime faktérii sorumlu
tutulmaktadir (10). _ , .

Rekiirren abortus olgularina ait koryon villus érneklerinde, RT-PCR (semi-
quantitative reverse transcriptase-polymerase chain reaction) analizi ile‘kaspaz 3,
6,7, 8,9, 10, 12, bax, bad, bid, Fas ve FasL’n1 igeren 12 adet apoptozis iligkili
genin degerlendirildigi bir ¢alismada, bu genlerin yiiksek diizeyde ekspresyonu
saptanmigtir. Aym1 ¢alismada, matrix metalloproteinase (MMP-2), plasminojeﬁ
activator inhibitor (PAI), integrin, transforming growth factor-§ ( TGF- B),
vasculer endotelial growth factor ( VEGF), basic fibroblast growth factor
(bFGF)’ii iceren 7 adet anjiogenezis iligkili genin ise diigiik diizeyde ekspresyonu
saptanmigtir (11).
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GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal’nda, Nisan
1996 - Haziran 2004 tarihleri arasinda histopatolojik olarak incelenerek “Arias-
Stella reaksiyonu gosteren desidua ve koryon villuslar’” veya, sadece “Arias-
Stella reaksiyonu gosteren desidua” tamsi almig 55 hastaya ait 67 olgu ile Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda 2001-2003 yillari arasinda
“gebelik {lirinli” tams1 almig 11 hastaya ait 14 olguyu kapsayan kiiretaj
materyalleri tespit edildi. Olgulara ait, %10 formaldehit soliisyonu ile tespit
edilmis, parafin bloklara gomiilii dokulardan hazirlanmig ve Hemotoksilen - Eosin
ile boyanmiy arsiv preparatlart yeniden degerlendirilmek {izere ¢ikanldi. Bir
hastaya ait doku Ornegi, tekrarlanan immiinhistokimyasal boyamalarinda da
tamamen dokiilme gdstermesi lizerine ¢aligma dig1 birakildi. Toplam 65 hastaya
ait 80 olgu galigmaya dahil edildi.

Olgularin saptanmasinda, annenin son adet tarihi, ilk trimesterde hangi
haftalar aras1 diisiigin gergeklestidi, anembriyonik gebelik veya fotal Sliimiin
USG ile gosterilmesi, annenin yasi ve gebeligi boyunca herhangi bir medikasyona
tabi tutulup tutulmadigi yant sira enfeksiydz, otoimmiin veya diger bir sistemik/
lokal hastalifi olup olmadig: bilgileri, hastalara ait patoloji raporlari, hasta
dosyalar: ve hastalara telefonla ulasilarak temin edildi.

Bu galigmaya dahil edilen spontan abortus olgulari, ilk trimesterde (ilk 12
haftada), bir veya iki kez gebelik kaybi ile sonuglanan abortus imminens, abortus
insipiens, abortus inkompletus, abortus kompletus olgularindan olugtu. Rekiirren
abortus olgulan ise, daha Once saglikli dogum oOykiisti bulunmayan ve ilk
trimesterde pes pese en az ii¢ gebelik kaybi olan olgulari igeriyordu. Abortus
imminens hafif kanama geklindeki diigiikleri, abortus insipiens ise servikal agikhik
ve dilatasyon esligindeki ilk 12 hafta iginde gergeklesen diisiikleri
tanimlamaktaych. Olii fetusun uterin kaviteden tamamen atilim komplet, kismen
atilimi inkomplet abortusu tarif etmekteydi. '

Tim olgulara ait Hematoksilen - FEosin boyali kesitler tekrar
degerlendirilerek, desidua ve koryon villuslarint miimkiinse birlikte iceren, fazla
pargalanmamug, kanama ve nekroz alanlarim1 en az barndiran doku Ornegi
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belirlendi ve segilen parafin bloklardan poli - L - lizin kapli lamlara immiino-
histokimyasal boyama yapmak {izere 4-5 mikron kalinliginda yeni kesitler alindi.

Poli - L — lizinli lamlara alinan doku 6rnekleri deparafinizasyon igin 60°C’de
bir gece etiivde bekletildi. Daha sonra 2 kez 30 dakika ksilolde bekletildi.
Sirasiyla 2 dakika absolii alkolde, 2 dakika %95°lik alkolde, 2 dakika %80°lik
alkolde ve 3 kez 2’ser dakika %70’lik alkolde tutularak rehidratasyon yapildi.
Biitiin kesitler alkolden gikanlarak distile suda yikandi. Ki-67 boyanacak kesitler
antijen retrival igin ph=6, sitrat tampon soliisyonu i¢inde mikrodalga firinda (700
Watt), 10°ar dakika 2 kez tutuldu. Bcl-2 ve bax boyanacak kesitler, antijen
retrival i¢in, ph=8, EDTA soliisyonu i¢inde 10’ar dakika yiiksek 1sida, 5’er dakika
orta yiiksek 1sida, 5’er dakika da orta 1si1da 3 kez tutuldu. Mikrodalgadan ¢ikarilan
kesitler sogutuldu ve distile suda yikandi. Bu asamadan sonra Ki-67, bcl-2 ve bax
otomatik ydntemle (VENTANA, Nexes IHC) boyandi. Otomatik boyama yapilan
kesitlere, primer antikor asamasinda, Ki-67 igin 1/200 oraninda antibody diluent
soliisyon(VENTANA) ile diliie edilen konsantre SP6 rabbit monoklonal antibody
Ki-67 (LAB VISION), bcl-2 igin 1/40 oraninda dilue edilen konsantre 100/D5
mouse monoklonal antibody bcl-2alpha Ab-1 NOVOCASTRA) ve bax igin 1/75
oramnda dilue edilen konsantre 2D2 mouse monoklonal antibody Bax (Apoptozis
Marker) Ab-1 (NEOMARKER) uyguland: ve kesitler primer antikorla 30 dakika
inkiibe edildi. Boyama islemi tamamlandiktan sonra kesitler 6nce deterjanh suda,
sonra distile suda yikandi. Kesitler zemin boyamas: i¢in asitsiz Harris
Hematoksilen’de 5 saniye tutulup ¢esme suyunda yikandi. Sonra sirasiyla %95°lik
alkolde 5 dakika, %80’lik alkolde 5 dakika tutuldu. Havada kurutulduktan sonra
ksilolde 15 dakika tutulan kesitler entellan ile kapatildi.

Ki-67 ve bcl-2 igin tonsil, bax i¢in kolon adenokarsinomu kesitleri pozitif
kontrol olarak es zamanli boyandi. Negatif kontroller primer antikor inkiibasyonu
thmal edilerek boyanda.

Immiinhistokimyasal boyanma degerlendirilirken, her olguda her bir antikor
icin kesitin tamami mikroskopun (NIKON Eclipse E600) x4 ve x10’luk
biiyiitmesinde taranarak desidua veya koryon villus komponentinden birini
tamamen yitiren olgular yeniden belirlendi. Buna gére, Ki-67 boyanan olgulara ait
2 desidua olgusu, bcl-2 boyanan olgulara ait 1 desidua ve 1 koryon villus olgusu
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ile bax boyanan olgulara ait 1 desidua olgusu dokiilme -nedeniyle
degerlendirilemedi.

Niikleer Ki-67 immiin boyanmasi her olgu i¢in, desidual stromal hiicreler ve
koryon villuslarim1 dégeyen sitotrofoblastik hiicrelerde, randomize alanlardan, ayri
ayr1 1000 hiicre sayilarak pozitif boyanan hiicrelerin orami hesaplanarak ylizde
olarak verildi. Bcl-2 ve bax igin pozitif sitoplazmik boyanma yiizdesi, randomize
alanlardan desidua ve koryon villuslarinda pozitif boyanan hiicre miktar1 saptanip
semikantitatif olarak degerlendirilerek 4 gruba ayrildi: 0: boyanma yok; 1: %1-
25; 2: %26-50; 3: %51-75 ve 4: %75-100 oraninda boyanma mevcut.

Elde edilen verilerin istatiksel analizi SPSS 10.0 istatistiksel package’de
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) Mann-Whitney U testi, Pearson’s Ki-kare testi ve

Spearman’s rank korelasyon testleri kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Bu g¢aligmada 66 hastaya ait 81 olgunun argiv preparatlart yeniden
incelendi. Immiinhistokimyasal degerlendirme igin yeterli doku igermeyen bir
olgu calisma dig1 birakildi ve ¢galigmaya 65 hastaya ait 80 olgu ile devam edildi.

Yaglar1 20 ile 45 arasinda degisen 65 hastanun 21°1 tahliye kiiretaj, 27’si
spontan abortus ve 17’si rekiirren abortus hastalarindan olugmakta idi.

Niikleer Ki-67 ckspresyonu saptanan desidual stromal hiicrelerin oram
gruplara gore incelendifinde ortalama degerler tahliye grubunda 3.73, spontan
abortus grubunda 0.74, rekiirren abortus grubunda da 0.64 olarak bulundu (Tablo-
I ve Sekil 1). Bu oranlarin istatistiksel analizi yapildifinda tahliye grubu ile
abortus gruplan arasindaki farklilifin anlamli oldugu tespit edildi (p=0.002).
Tahliye grubundaki desidual stromal hiicrelerde Ki-67 ekspresyonu abortus
gruplarindan daha yiiksekti. Bagka bir deyisle proliferasyon, tahliye kiiretaj
olgularinda yiiksek iken spontan ve rekiirren abortus olgularinda daha diisiik

bulundu.

Tablo-I: Abortus tiplerine gore olgularin desidual stromal hiicrelerinde Ki-67
pozitif hiicre oranlarimin dagilimi

Abortas Tipleri ort £ 8S median minimum maksimum
Tahliye 3.73+2.86 4 0 10.20
Spontan 0.74 £0.72 0.7 0 2
Rekiirren 0.64+£0.76 0.3 0 2.3
p=0.002

Benzer gekilde, koryon villuslarimi doseyen sitotrofoblastik hiicrelerdeki
niikleer Ki-67 ekspresyonu oranlarim inceledigimizde tahliye grubunda 38.49,
spontan abortus grubunda 7.69, rekiirren abortus grubunda 5.04 oraninda ortalama
degerler elde edildigi goriildi (Tablo-II ve Sekil 2-3). Bu oranlarda da tahliye
grubu ile abortus gruplan arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit edildi
{p<0.001). fleri analizde bu farkliigin, tahliye-spontan ve tahliye-rekiirren
gruplar1 arasinda oldufu . saptandi. Tahliye kiiretaj olgularinda villoz
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sitotrofoblastlardaki Ki-67 pozitif hiicre oram, spontan ve rekiirren abortus
olgularina gére daha fazlaydi. Sitotrofoblastik hiicre proliferasyonu, tahliye
kiiretaj olgularinda yiiksek iken spontan ve rekiirren abortus olgularinda daha

diigtiktii.

Tablo-II: Abortus tiplerine gore olgularin villéz sitotrofoblastik hiicrelerinde Ki-

67 pozitif hiicre oraninin dagilimi

Abortus Tipleri ort+ SS median minimum maksimum
Tahliye 38.49 4 25.96 37.15 0 100
Spontan 7.69 +9.88 3.2 0 32.9
Rekiirren 5.04+ 788 44 0 33
p<0.001

Desidual stromal hiicrelerde sitoplazmik Bel-2 ekspresyonunun saptandig
olgular gruplara gore incelendiginde, tahliye grubunda 2 olguda (%10) ekspresyon
gozlenirken, abortus gruplarinda ekspresyon saptanmadi (Tablo III ve Sekil 4). Bu
oranlarin istatistiksel analizi yapildiginda tahliye grubu ile abortus gruplar
arasindaki farklihifm anlamli olmadig: tespit edildi (p=0.103).

Tablo-III: Abortus tiplerine gére olgularin desidual stromal hiicrelerinde Bcl-2
pozitif hiicre oranlarinin dagilim

Abortus Tipleri Boyanma (+) (%) Boyanma (-) (%) Toplam
Tahliye 2 (%10.0) 18 (%90.0) 20
Spontan 0 (%0.0) 27 (%100.0) 27
Rekiirren 0 (%60.0) 17 (%100.0) 17

Toplam 2 (%3.1) 62 (%96.9) 64
p=0.103

Sinsityotrofoblastik  hiicrelerde sitoplazmik Bcl-2 ekspresyonunun
saptand1f1 koryon villus yayginlig: incelendiginde, tahliye grubunda 15 olguda
{%75), koryon villuslarin yarisindan fazlasinda (%51 ve {istii) Bcl-2 ekspresyonu
saptand: (Sekil 5-6). Benzer ekspresyon yayginlifi hem spontan hem de rekiirren
abortus gruplarinda 9 olguda (% 52.9) saptandi (Tablo IV). Bu oranlarin
istatistiksel analizi yapildiginda tahliye grubu ile abortus gruplan arasindaki
farkliligin anlamh olmadigs tespit edildi (p=0.443). '
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Tablo-IV: Abortus tiplerine gore olgularin koryon villuslarinda
sinsityotrofoblastlarda sitoplazmik Bcl-2 pozitif hiicre oranlarinin dagilimi

Abortus Tipleri Boyanma(-) (%) < %50 (%) >51 (%) Toplam
Tahliye 2 (%10.0) 3 (%15.0) 15 (%75) 20
Spontan 2 (%11.8) 6 (%35.3) 9 (%52.9) 17
Rekiirren 1 (%5.9) 7 (%41.2) 9 (%52.9) 17

Toplam 5 (%9.3) 16 (%29.6) 33 (%61.1) 54
p=0.443

Sitoplazmik bax ekspresyonu saptanan desidual stromal hiicrelerin oram
gruplara gore incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
{p=0.373). Tahliye kiiretaj olgularimin higbirinde boyanma izlenmedi. Bax
ckspresyonu izlenen 4 spontan abortus olgusunun 3’{inde ekspresyon % 1’in
altinda iken bir vakada %1’in iizerinde saptandi. Rekiirren abortus olgularindan
ise sadece birinde %1’in altinda ekspresyon izlendi (Tablo-V ve Sekil 7).

Tablo-V: Abortus tiplerine gore olgularin desidual stromal hiicrelerinde
sitoplazmik Bax pozitif hiicre oranlarinin dagilimi

Abortus Tipleri Skor 0 (%) Skor 1 (%) Toplam
Tahliye 21 (%100) 0 (%0.0) 21
Spontan 22 (%84.6) 4 (%15.3) 26
Rekiirren 16 (%94.1) 1 (%5.9) 17

Toplam 59 (%92.2) 5 (%6.3) 64
p=0.373

Koryon villuslarmi doseyen sito ve sinsityotrofoblastik hiicrelerdeki
sitoplazmik Bax ekspresyonu incelendifinde, sadece bir spontan abortus
olgusunda skor 1 (%1-25) diizeyinde ve sadece sitotrofoblastik hiicrelerle sirh
boyanma saptand1 (p=0.351) (Sekil 8-9).
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Olgulara ait parametrelerin desidual stromal hiicreler i¢in korelasyon
katsayilann incelendiginde, sadece Bcl-2 ile Ki-67 arasinda pozitif yonde orta
derecede giiclii bir iligki saptand1 (p=0.036, r=0.267) (Tablo VI).

Tablo-VI: Olgulara ait parametrelerin korelasyon katsayilari-DESIDUA-stromal

hiicreler

Ki-67 Bel-2 Bax
Bel-2 0.267x - -0.053
Bax -0.135 -0.053 -

Olgulara ait parametrelerin, koryon villuslarim doégeyen trofoblastik
hiicreler agisindan nonparametrik korelasyon testleri ile degerlendirilmesinde, Ki-
67 ile Bel-2 arasinda pozitif yonde giiglii bir iliski saptandi (p=0.000, r=0.549)
(Tablo VII).

Tablo-VII: Olgulara ait parametrelerin korelasyon katsayilari-KORYON
ViLLUSI;ARI-sitQ ve sinsityotrofoblastik hiicreler

Ki-67 Bel-2 Bax
Bel-2 0.549+% - -0.226
Bax -0.077 -0.226 -

Ki-67, bcl-2 ve bax arasinda, abortus tiplerine gére, parsiyel korelasyon
analizi ile diizeltilmis korelasyon degerleri arastinldifinda, sadece Ki-67 ile bel-2
arasinda pozitif yonde, orta derecede gii¢lii iliski saptandi (desidual stromal
hiicreler igin; r=0.411, p=0.001, koryon villuslarim1 déseyen trofoblastik hiicreler
icin; r=0.473, p<0.001).
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Tablo-VIII: Abortus tiplerine gore olgularin desidual stromal hiicreleri ile villsz
sitotrofoblastlarindaki Ki-67 pozitif hiicre oranlar:

TK TK SA SA RA RA
OLGU Desidua KV Desidua KV Desidua KV
1 14/1000 | 35/1000 | 2/1000 | 128/1000 19/1000 | 52/1000
2 47/1000 | 1000/1000 | 4/1000 - 16/1000 | 64/1000
3 26/1000 | 359/1000 | 28/1000 - 0/1000 1/1000
4 58/1000 | 580/1000 | 7/1000 | 28/1000 2/1000 | 44/1000
5 36/1000 | 724/1000 | 4/1000 - 3/1000 | 0/1000
6 53/1000 | 576/1000 | 20/1000 | 7/1000 23/1000 | 115/1000
7 16/1000 § 361/1000 § 1/1000 | 89/1000 12/1000 | 330/1000
8 25/1000 | 612/1000 | 1/1000 - 0/1000 | 45/1000
9 5271000 | 508/1000 | 0/1000 - 0/1000 | 14/1000
10 60/1000 | 413/1000 | 7/1000 | 5/1000 0/1000 | 3/1000
11 0/1000 | 364/1000 .| 13/1000 | 214/1000 1/1000 | 4/1000
12 14/1000 | 234/1000 | 1/1000 | 19/1000 4/1000 | 63/1000
13 58/1000 | 464/1000 | 7/1000 - 7/1000 | 58/1000
14 4471000 | 208/1000 | 11/1000 | 75/1000 8/1000 | 13/1000
15 70/1000 | 346/1000 | 62/1000 - 0/1000 | 5/1000
16 69/1000 | 379/1000 | 13/1000 | 329/1000 13/1000 | 45/1000
17 102/1000 | 526/1000 | 16/1000 | 55/1000 '0/1000 | 2/1000
18 1/1000 0/1000 19/1000 | 226/1000 : |
19 1/1000 0/1000 - 114/1000
20 0/1000 3/1000 - 23/1000
21 0/1000 5/1000 0/1000 | 0/1000
22 21/1000 -
23 9/1000 | 36/1000
24 2/1000 -
25 0/1000 | 0/1000
26 0/1000 | 19/1000
27 1 0/1000 | 0/1000

TK: Tahliye Kiiretaj SA: Spontan Abortus RA: Rekiirren Abortus

KV: Koryon Villuslarim dégeyen sitotrofoblastik hiicreler
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Sekil-2: Abortus olgularinda villéz sitotrofoblastlarda niikleer Ki-67 boyanmasi (x4)

T

. ¢ €
Sekil-3: Abortus olgularinda villéz sitotrofoblastlarda niikleer Ki-67 boyanmasi (x10)
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Sekil-4: Tahliye kiiretaj olgularinda desidual stromal hiicrelerde sitoplazmik Bcl-2
boyanmasi (x20)

Sekil-5: Tahliye kiiretaj olgularinda villéz sinsityotrofoblastlarda sitoplazmik Bcl-2

boyanmasi (x4)

Sekil-6: Tahliye kiiretaj olgularinda villoz sinsityotrofoblastlarda sitoplazmik Bcl-2
boyanmasi (x10)

28



B0 b 8 o e b
§ 4 Q‘r & “E "N
B o 8¢ & vy AR
DR -
he -3 waf . o S |

Sekil-7: Spontan abortus olgularinda desidual stromal hiicrelerde sitoplazmik Bax
boyanmasi (x20)

Sekil-8: Spontan abortus olgusunda villz sitotrofoblastlarda sitoplazmik Bax
boyanmasi (x20)

Sekil-9: Spontan abortus olgusunda villsz _sitotrofoblastlarda sitoplazmik Bax

boyanmasi (x40)
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Sekil -10: Olgularin desidual stromal hiicrelerinde Ki-67 pozitif hiicre oranlarimin
dagilim
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Sekil 11: Olgularin koryon villuslarinda Ki-67 pozitif sitotrofoblastik hiicre
oranlarinin dagilimi
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TARTISMA

Abortus, 20. gebelik haftasindan 6nce sonlanan gebelik firiinleri igin
kullanilan bir terminolojidir. Istenilmeden yapilan diisiikler spontan abortus olarak
adlandirihir ve genellikle 12. gebelik haftasindan &nce goriiliir. ik trimestr
boyunca karsilagilan fotal kayiplarin 6nemli bir b6liimi, implantasyondan klinik
olarak tamimlanabilir gebelife kadar gegen siire¢ icinde gerceklesir (1).
Giiniimiizde, spontan abortuslarin en yaygin nedeni kromozomal anomaliler olup,
anormal karyotipler azalan siklikta, ot. trizomi, 45 XO monozomi, triploidi ve
tetraploidi olarak bildirilmigtir (2,3). Béyle anormal karyotip igerifine sahip
abortus materyallerinde, koryonik villus ve trofoblastik hiicre gelisimi genelikle
yetersizdir ve koryonik villuslarin yapisi, stromal yogunlugu, damarlanmas1 ve
trofoblastik hiicre tabakasi anormaldir (3).

Implantasyonun tiim canli tiirlerindeki tek amaci embriyonun uterusa
tutunmasi ve boylece f6tal ve maternal dokular arasinda siki bir iliskinin
kurulmasidir. Insan gebeliklerinde uygun olmayan implantasyon gebeligin erken
doneminde goriillen spontan abortuslarin % 22’sinden sorumludur. Bu nedenle
implantasyonun diizenlenmesinde rol oynayan cesitli sinyallerin ve molekiiler
yolaklarin anlagilmasinin hem klinik hem de ekonomik 6nemi vardir (23).

Spontan abortuslarin kesin mekanizmasi hala anlagilabilmis degildir (4). Son
zamanlarda, normal ve anormal gebeliklerde, f6tal koryon villuslarinda ve
maternal desiduada, Ozellikle apoptotik degisiklikler tizerinde yogunlasan
galigmalar ilgi ¢gekicidir.

Apoptozis, gen diizeyinde kontrol edilen bir programli hiicre OSliimii
bigimidir. Embriyonik gelisimde, doku homeostazimin siirdiiriilmesinde, ciddi
DNA hasarmna ugramus hiicrelerin eliminasyonunda onemli rol oynar (5).
Histolojik olarak apoptozise giden hiicreler, biiziilme, sitoplazmik ve niikleer
kromatin yoZunlagmasi, nukleusun endojen endoniikleazlar ile interniikleosomal
fragmantasyonu ve ‘apoptotik body’ olarak tamimlanan kiiglik, sferik, membrana
bagh organeller geklinde morfolojik degisiklikler igerir. Su ana kadar olan
caligmalarda, fotal ve plasental dokudaki apoptotik hiicre oranini saptamak amaci
ile 151k ve elektron mikroskopisi, TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transferase
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(Tdt)-mediated dUTP-biotin nick-end labelling) metodu, immiinhistokimya, akim
sitometrisi gibi yontemleri igeren tekniklerin genellikle en az ikisi birlikte
kullanilmigtir.

Apoptotik siirecle ilgili olarak ozellikle ratlar tizerinde yapilan deneysel
caligmalarda, gonadal dokularda ve implantasyon boyunca embriyolar: ¢evreleyen
uterin epitelyal hiicrelerde apoptotik hiicre Sltimiiniin gergeklestigi gosterilmigtir
(4, 6, 7). Ratlarda, antimezometriyal boliimde desidual hiicre Gliimiiniiniin
apoptozis ile olustupu belirtilmistir (4). Insanlarda da, orta ve geg luteal fazda
corpus luteumda; geg sekretuar, menstiirel donem ve erken proliferatif fazda ise
endometriyumda apoptotik hiicre 6limii tammlanmigtir (4, 6-8, 45). Bu nedenle,
insan gebeliklerinde, gebeligin erken dénemi boyunca apoptotik degisikliklerin
aragtinnlmasi, istenmeyen disiliklerin ve tekrarlayan gebelik kayiplarmin
Onlenmesine katki saglayabilir.

Kokawa ve ark., gebeligin ilk trimesteri boyunca, insan koryon villuslar1 ve
desiduasinda, olas1 apoptotik degisiklikleri aragtirmak i¢in, in situ analiz yéntemi
ile interniikleosomal DNA fragmanlarim degerlendirmiglerdir (4). Buna gore,
normal gebeliklerde, apoptozis siklikla sitotrofoblastlarda izlenirken, spontan
abortus olgularinda sinsityo-trofoblastlarda daha belirgindir. Ek olarak spontan
abortus olgularinda desidual dokuda izlenen apoptotik degisiklikler normal
gebeliklere kiyasla belirgin olarak daha fazla bulunmugtur. Arastiricilar bu
sonuglara dayanarak, normal gebelik ile spontan abortusa giden gebeliklerde,
hiicre komponentleri arasinda bir fark oldugunu, sinsityotrofoblastlarda artmig
apoptozisin gebelik {irlintinlin geliymesini Onleyebilecegini ve bunun da
kacimlmaz diigiiklerle sonuglanabilecegini bildirmiglerdir. Ayrica, gelisen
embriyonun beslenmesinde, maternal immiinolojik yanitlardan korunmasinda ve
trofoblastlarin uterin stromaya invazyonunun regiile edilmesinde rol oynayan
desidual dokuda, belirgin apoptotik aktivite artig1 saptanmasinin, spontan abortus
olgularinda gebeligin sonlanmasindan sorumlu olabilecegi bildirilmistir. Hatta,
spontan  abortus  olgularinda  desidual dokuda artan  apoptozisin,
sinsityotrofoblastlarda da apoptotik aktivite artigina neden olabilecegini, bunun da
embriyo gelisimini zaten engelleyecegini ileri stirmiiglerdir. Buna karsin, Halperin

ve ark., flow sitometri ve propidium iodide boyama ydntemi kullanarak, plasental
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dokuda apoptotik hiicre yiizdesini aragtirmiglar ve normal gebelikler (1. ve 2.
trimestr) ile missed abortus materyalleri arasinda belirgin farklilik
saptamamuglardir (39). Aym ¢alismada, kromozomal olarak normal veya anormal
oldugu bilinen plasental doku Ormeklerinde de apoptozis insidanst farkl
bulunmamigtir. Aragtiricilar bu farkli bulgularinin, missed abortus ile sonlanan
olgularda artrmig apoptozisten ¢ok, niikleer morfolojide minimal degisiklikler,
organel ve sitoplazmik gisme ile plazma membraninda ayrigma gibi yapisal
farkliliklar igeren bir ¢egit nekroza bagli olabilecegini vurgulamiglardir.

Plasental dokuda hiicre proliferasyohu ile ilgili ¢aligmalar, maternal kan ile
dogrudan temast ve bagarih bir gebeligin siirdtriilmesi i¢in yasamsal olan
trofoblastik hiicreler tizerinde odaklanmaktadir. Ayrica villuslarin matiirasyonu ve
dallanmas igin villoz stromal hiicrelerde ve kan damarlarinda yeterli diizeyde bir
proliferasyon da gerekmektedir. _

Ki-67, hiicre proliferasyonunun G1, G2, S ve M fazlarinda eksprese edilen
niikleer non-histon proteinlerine karsilik gelen bir antijen ile reaksiyona giren
monoklonal antikordur. Normal gebelifin seyri boyunca insan plasentasinda,
proliferasyon belirleyicilerini degerlendiren bir g¢aligmada, Ki-67 ekspresyonu,
villsz sitotrofoblastlarda, gebeligin ilk trimesterinde en yiiksek oranda, tenﬁ
plasentasinda ise daha az miktarda saptanmigtir. Gebelik seyri boyunca
sinsityotrofoblastlarda Ki-67 ekspresyonu bildirilmemistir. Aymi ¢aligmada,
PCNA (prolifere hiicre niikleer antijeni) ile de Ki-67’dekine benzer sonuglar elde
edilmigtir (9).

Normal ve anormal kromozom igeriine sahip spontan abortus olgularinda,
plasental doku O&rneklerinin Ki-67 ve TUNEL yontemi kullanilarak hiicre
proliferasyonu acgisindan kargilagtirildift bir ¢alisjma mevcuttur. Bu ¢aligmada,
anormal kromozom icerigine sahip olgularda, vill6z stroma ve kan damarlarinda
hiicre proliferasyonunda belirgin azalma saptanmigtir. Normal kromozomal
igerige sahip abortus olgularmda ise proliferasyon orani kontrol grubunu olusturan
plasenta olgularina benzer miktarlarda saptanmugtir. Bu g:ahsméda, en azindan,
anormal kromozom igerigine sahip spontan abortus olgularinda vill6z damarlarda
yetersiz gelismenin, gerekli villoz matiirasyonu saglayamadigi ve bunun da bir

grup abortus ve gelisme geriligi g6zlenen olgulan agiklayabilecegi belirtilmistir.
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Benzer sekilde azalmig hiicre proliferasyonunun anéploidili bir grup gebelikte
azalmig a-fOtoprotein diizeyi gibi plasental proteinlerdeki degisiklikleri
agiklayabilecegi belirtilmistir. Ayrica yeterli geligimin saglanamadig hipoplastik
plasentalarin daha diigiik diizeyde hCG direttifi ve bunun da desiduanin
progesteron destegini azalttifi igin erken dénemde abortusa yol agabilecegi
belirtilmigtir (1). Caligmamizda, abortus olgularinda hem villuslart déseyen
sitotrofoblastlarda hem de perivaskiiler alanda, tahliye grubuna gére proliferasyon
oraninda genel olarak bir azalma izledik.

Invaziv hidatiform mol yam sira komplet ve parsiyel mol hidatiformdan
olugan gestasyonel trofoblastik hastaliklarin, non-hidropik spontan abortus
olgulan ile eksprese edilen pfoliferasyon belirleyicileri (Ki-67, PCNA, AgNOR)
agzlsmdan kargilagtirildign  bir g¢aliymada, spontan abortus olgularindaki
sitotrofoblastik hiicrelerde ortalama ekspresyon diizéyi, gestasyonel trofoblastik
hastaliklardan belirgin olarak daha diiglik saptanmugstir. Ki-67 ve PCNA ile en
yiiksek dﬁzeyae ekspresyon invaziv mol hidatiform grubunda saptanmig olup,
spontan abortus olgularindaki diisiik ekspresyon oram, gestasyonel trofoblastik
hastaliklarda goriilen abartili trofoblastik proliferasyon ile iliskilendirilerek
aciklanmugtir (46).

Caligmamizda, hem rekiirren hem de spontan abortus gruplarinda gerek
villoz sitotrofoblastlar gerekse desiduada, Ki-67 ekspresyonu ile degerlendirilen
proliferasyon miktari kontrol grubuna oranla anlaml olarak daha diisiik bulundu
{p(koryon villus)<0.001, p(desidua)=0.002). Rekiirren abortus grubunun
proliferasyon miktar: spontan abortus olgularindan daha diisiik saptanmis olmakla
birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bulgularimiz, en azindan,
spontan diigiikle sonuglanan olgularda, fotal sitotrofoblast ve maternal desidual
dokuda proliferasyon diizeylerinin azaldiim gostermektedir. Ayrica, her ig
grupta degisen diizeylerde saptanan Ki-67 ckspresyonu, fotal dokularda villuslari
dogeyen sitotrofoblastlar ile smirli olup sinsityotrofoblastlarda ekspresyon
izlenmedi. Desidual dokularda izlenen Ki-67 ekspresyonu ise 'iizellikle damar
duvarlarina yakin alanlarda daha belirgin izlendi.
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Su ana kadar olan galigmalarda, hiicre proliferasyonu ve apoptozisin
diizenlenmesindeki bozukluklarin dogrudan veya dolayli sekilde fetal geligme
geriligine ve gebelik kayiplarma yol agabildigi bildirilmektedir. Ornegin, nitrik
oksit sentaz inhibitdrlerinin deneysel olarak kullanimi ile apoptozisin uyarilmas:
sonucu fotal ve plasental boyutta belirgin bir azalma saptanmugtir. Ayrica, gelisme
geriliginin saptandif1 3. trimester plasentalarinda apoptozis miktari, normal 3.
trimester plasentalarina gore belirgin olarak daha yliksek saptanmigtir (1).

Trofoblastlarda apoptotik hiicrelerin elektron mikroskopi veya TUNEL
metodu ile baglica sinsityotrofoblastlarda saptandify bildirilmistir. Bununla
birlikte apoptotik hiicrelerin trofoblastlardaki lokalizasyonu tam olarak
anlagilabilmis  degildir  ozellikle de hangi molekiillerin  apoptozisin
diizenlemesinden sorumlu oldugu agik degildir (5).

Apoptozis, erken gebelik boyunca hem maternal hem de fotal dokularda pek
gok molekiil esliginde diizenlenir. Bcl-2 ve bax, apoptozisi diizenleyen biiyiik bir
gen ailesinin iki prototipidir. Normal insan dokularinda Bcl-2 proteini,
endometriyum, myometriyum ve uterin leiomyomlarinda gdsterilmistir (10, 47,
48). Uterin myom nodiillerinde Bcl-2 proteininin myometriyuma goére rolatif
fazlah@, uterus i¢inde leiomyomun ayn bir nodil olusturacak sekildé
dengelenmemis biiyiimesiyle iligkilendirilmistir. Bcl-2’nin proliferatif fazdaki
endometriyal glandiller hiicreler gibi aktif olarak prolifere olan hiicrelerde
eksprese oldugu diigtintildigiinde, sinsityotrofoblastik hiicrelerde diffiiz bel-2
ckspresyonunu anlamak zordur. Bcl-2, apoptozisi inhibe ederek, hiicreleri
Sliimsiizliige sevk etmek yoluyla, zamanla ve diigiik hizda hiicre proliferasyonuna
katkida bulunmaktadir (5).

Normal gebelik boyunca insan plasentasinda Bcl-2 hemen tiimiiyle
sinsityotrofoblastlarin sitoplazmasinda lokalize olup hem ilk hem de son
trimesterde benzer yogunlukta ekspresyon bildirilmistir. Sinsityotrofoblastlardaki
Bcl-2 ekspresyonunun, bu hiicreleri apoptozisten koruyan Snemli bir faktor
oldugu ve boylelikle gebeligin siirdiirtilmesi ve fetusun gelismesinde dnemli rol
oynadif: belirtilmigtir (9, 49, 50).

Gebelik boyunca, insan plasentasinda, sito ve sinsityotrofoblastlarda Bcl-2
diizeylerinin degerlendirildigi iki ayn c¢aligmada, Bcl-2 ekspresyonu, erken
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gebelik haftalarinda (4-5 hf) en alt diizeyde ve terme dogru giderek artan
diizeylerde ve baslica sinsityotrofoblastik hiicrelerin sitoplazmasinda saptanmistir
10). Bcl-2’nin  terme dogru  sinsityotrofoblastlarda  yiiksek  diizeyde
ekspresyonunun, sinsityotrofoblastlarin  kaybim1  6nledigi i¢in  gebeligin
siirdiiriilmesinde ve bir kitle olarak plasental biitiinliitin korunmasinda énemli
rolii olabilecegi belirtilmigtir (10). Tersine, Bcl-2 ekspresyonunun terme dogru
azaldigim bildiren az sayida ¢aligma da mevcuttur. Aragtiricilar bu farkliligin,
Bcl-2 immiinboyamasinda farkli prosediirlerin kullanilmasindan
kaynaklanabilecegini belirtmislerdir (10).

Kokowa ve ark. ilk trimester normal plasentasinda apoptotik nukleuslarin
baglica sitotrofoblastik hiicrelerde lokalize oldugunu bildirmislerdir. Nelson ve
ark. ise elektron mikroskopi ile villuslarda izlenen fibrin tip fibrinoid igindeki
nukleuslarin apoptozise 6zgii degisiklikler gosterdigini belirtmiglerdir. Tashihiko
ve ark ise TUNEL metodu ile saptadiklar niikleer DNA fragmantasyonunun
hemen her zaman fibrin tip fibrinoide karsilik geldigini bildirmiglerdir. Ayrica
fibrin tip fibrinoidin sinsityotrofoblastlara komsu lokalizasyonda ve onun gibi
multipl nukleuslara sahip oldugunu belirterek, enflamasyonun eslik etmedigi
niikkleer DNA fragmantasyonunun goriilldiigii fibrin tip fibrinoidin, aslinda
sinsityotrofoblastlardan gelismis olabilecegini 6ne stirmiiglerdir. Ayrica, perivilloz
fibrinoide uyan alanlarda Bcl-2 ekspresyonunun kesintiye ugradigmi da
belirtmiglerdir. Arastincilar, Bcl-2’nin sinsityotrofoblastlart 6limstiz kilmaktan
ziyade, aym sitoplazmay1 paylagan nukleuslar arasinda apoptozisin daha fazla
yayilmasina engel olabilecegini bildirmislerdir (5). Caligmamizda, abortus
olgularinda bel-2 ekspresyonu gdsteren villéz sinsityotrofoblastlarin yayginligs,
istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da tahliye grubuna gbre azalmg saptand:.
Bu nedenle en azindan bir grup abortus olgusunda villuslardaki bcl-2 ekspresyonu
kaybiin villuslann Smriinii azalttif1 ve abortusa yol agabilecedi diistiniilebilir.
Abortus gruplarinda vill6z bcl-2 ekspresyon yaygihifinin benzerligi ise, her iki
grupta abortusla sonuglanan siiregte bcl-2 ekspresyonunun bir nedenden g¢ok
sonucu yansitabilecegi geklinde agiklanabilir.

Klinik bulgular normal gebelik boyunca hiicre aracil: immiinitenin maternal

immiin yamtt baskilamak lizere degistifini gostermektedir. Gergekten de gebe
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kadinlarda f6tal rejeksiyonun Onlenmesinde, baslica desiduada olmak tizere
periferik dolasimda da TH1/TH2 sitokin oraninda azalma oldugu bilinmektedir.
Abortus olgularinda bu oramin TH1 y6niinde artis gosterdigini ve bu nedenle f6to-
maternal bélgedeki immiinolojik diizensizligin fGtal rejeksiyona yol agabildigi
bildirilmektedir (34, 51). Calisgmamizda, sadece 2 tahliye kiiretaj olgusunda
desidual stromada az sayida ve genellikle tek hiicre tarzinda bel-2 ekspresyonu
saptadik ancak abortus gruplarinin higbirinde Bcl-2 ekspresyonu izlemedik.
Higbir olgunun desiduasinda Bcl-2 (+) olabilecek lenfoid hiicre izlemedik. Bu
durum olgularn segme agamasinda yangisal hiicre infiltrasyonu ve konjesyonun
desiduada minimal izlendii 6rnekleri tercih etmemizden kaynaklaniyor olabilir.
Ancak toplam 5 abortus olgusunda (4 olgu spontan abortus; 3 olguda 1/1000 ve 1
olguda 19/1000 oraminda olmak {izere; 1 olgu ise rekiirren abortus ve 1/1000
oraninda olmak iizere) desiduada bax ekspresyonu saptadik. Higbir tahliye grubu
desiduasinda ise bax ckspresyonu saptamadik. Bu belki de az sayida abortus
olgusunda desidual hiicrelerde bax ile iligkili olarak apoptozisin gergeklestigini
diigiindiirebilir. Kokawa ve arkadaslar1 molekiiler biyokimyasal teknikler ile,
spontan abortus olgularinda, desiduada, normal gebelik desiduasina gore
apoptozisin belirgin sekilde arttifimi bildirmiglerdir. Ancak abortus olgularmdé
desiduada artan .apoptozisin immunhistokimyasal olarak bax artisi yoluyla
oldugunu gésteren net bir bilgiye ulasamadik. Normal insan dokularinda ise Tao
ve ark., endometriyumda proliferatif fazda bax proteini diizeyini diisiik,
apoptozisin en belirgin oldugu sckretuar fazda ise dramatik olarak arttigimi
bildirmisler ve sekretuar fazdaki endometriyal hiicre turn-over artiginin menses ile
iligkili olabilecegini belirtmislerdir (36, 37). Calismamizda sadece 1 spontan
abortus olgusunda villoz sitotrofoblastlarda skor 1 diizeyinde bax ekspresyonu
saptadik. Rekiirren abortus ve tahliye grubunda koryon villuslarinda bax
ekspresyonu saptamadik.

Implantasyon boyunca desidualizasyon ve apoptotik diizenleyiciler
arasindaki iligkinin in vitro desidual hiicre kiiltiiriinde(GG-AD) aragtirildigy bir
¢alismada, sicaklik 33C°den 39C’ye ¢ikarildifinda desidual hiicre y&niinde
farklilagsan GG-AD hiicrelerinde, bax ekspresyonu artrmis olarak bulunmus, buna
karsilik p53 proteini diizeylerinde bir degisiklik saptanmamugtir. 39 ¢’de Annexin
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V boyama yontemi ile de apoptozis artiginin gosterildigi bu ¢aligmada, desidual
hiicrelerdeki hiicre o6liimii artiginin p53°den bafimsiz bir yol izleyebilecegi
belirtilmigtir. Aragtiricilar, bax’mn, c-myc gibi apoptozisi uyarabilen dier farkli
transkripsiyon faktorlerini baglayan bdlgeleri oldugunu hatirlatarak, p53°den
bagimsiz bax artisim agiklamaya ¢alismiglardir (23).

Gebelik boyunca insan plasentasinda apoptotik belirleyici olarak bax’in
degerlendirildigi bir calismada, gebeligin hem ilk hem de term plasentasinda sito
ve sinsityotrofoblastlarda yaklagik olarak benzer miktarlarda bax ekspresyonu
saptanmigtir. Aragtiricilar, gebeligin seyri boyunca plasentada devamli sekilde bax
ekspresyonunun, trofoblastik hiicrelerin proliferatif etkisini dengeledigini 6ne
stirmiiglerdir (9). Habitiiel abortus materyallerinde, koryon villuslarinda,
anjiogenezis ve apoptozis iligkili genleri semi-quantitative reverse transcriptase-
polymerase chain reaction (RT-PCR) analizi ile aragtiran bir bagka ¢alismada,
bax’in da iginde yer aldifr 12 adet apoptozis iligkili gen (digerleri: caspase 3, 6, 7,
8, 9, 10, 12, BAD, BID, Fas ve FasL), kontrol grubuna gore daha yiiksek
ekspresyon diizeyinde saptanmistir. Aym c¢aligmada, habitiiel abortus
materyallerinde, anjiogenesis iligkili genlerin dugtik diizeyde ekspresyonu
bildirilmigtir (11).

Sonug olarak, abortus olgularinda, normal gebeliklerden farkli olarak, fétal
villoz sitotrofoblastlar ve maternal desidual dokularda proliferasyon oraninin
azaldig sonucuna vardik. Koryon villuslarin1 déseyen sinsityotrofoblastlarda bel-
2 ckspresyon kaybinin bir grup olguda abortusa yol agabilecegini diistindiik.
Bununla birlikte, spontan ve rekiirren abortus olgularinda elde edilen bulgular bu
iki grupta farkls mekanizmalarin gecerli olabilecegi goriistinii destekler nitelikte
degildi.
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SONUCLAR

Bu galismada, endometriyal kiiretaj materyallerinde“Arias-Stella reaksiyonu
gosteren desidua ve koryon villuslan” veya “’gebelik {iriinii” tanisi almug 65
hastaya ait 80 olguda, proliferasyon belirleyicisi (Ki-67) ve apoptozisle ilgili
belirleyiciler (bcl-2, bax) arasindaki iligkiler degerlendirilerek, abortus
olgularinda f6to-maternal dokularda hiicre proliferasyonu ve apoptozis ile ilgili
olarak bize faydali olabilecek su sonuglar elde edildi:

1. Ki-67 ile yapilan immiinohistokimyasal inceleme sonucunda, niikleer Ki-67
ckspresyonu saptanan desidual hiicrelerin orami gruplara gore incelendiginde,
ortalama degerler tahliye grubunda 3.73, spontan abortus grubunda 0.74, rekiirren
abortus grubunda da 0.64 olarak bulundu. Bu oranlarn istatistiksel analizi
yapildiginda tahliye grubu ile abortus gruplari arasindaki farkliligin anlamli
oldugu tespit edildi (p=0.002). 4

2. Koryon villuslarim doseyen sitotrofoblatik hiicrelerdeki niikleer Ki-67
ekspresyonu gruplara gére incelendiginde, ortalama degerler tahliye grubunda
38.49, spontan abortus grubunda 7.69 ve rekiirren abortus grubunda 5.04 olarak
izlendi. Bu oranlarda da tahliye grubu ile abortus gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik tespit edildi (p<0.001). Ileri analizde bu farkliligin tahliye-
spontan ve tahliye-rekiirren gruplar arasinda oldugu saptandi.

3. Bcl-2 ile yapilan immiinohistokimyasal inceleme sonucunda, sitoplazmik
bel-2 ekspresyonunun saptandigs desidual olgular tahliye grubunda 2 olguda
(%10) gozlenirken, abortus olgularinda ekspresyon saptanmadi. Bu oranlarin
istatistiksel analizi yapildiginda tahliye grubu ile abortus gruplari arasindaki
farkliligin anlaml olmads; tespit edildi (p=0.103).

4. Koryon villuslarin: dogeyen sinsityotrofoblastik hiicrelerdeki sitoplasmik
bcl-2 ekspresyonu gruplara gore incélendiginde, tahliye grubunda 15 olguda
{%75), koryon villuslarin yarnisindan fazlasinda (%51 ve iistii) bcl-2 ekspresyonu
saptandi. Benzer ekspresyon yayginlii hem spontan hem de rekiirren abortus
gruplarinda 9 olguda (%52.9) saptandi. Tahliye grubu ile abortus gruplar
arasindaki farklhilifin istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edildi (p=0.443).
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5. Bax ile yapilan immiinohistokimyasal inceleme sonucunda, sitoplazmik bax
ckspresyonu saptanan hiicrelerin orami gruplara gore incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmad: (p=0.373). Tahliye kiiretaj olgularinda ekspresyon
izlenmedi. Desiduada bax ekspresyonu izlenen 4 spontan abortus olgusunun
3’tinde ekspresyon 1/1000, birinde ise 19/1000 oraninda saptandi. Sadece 1
rekiirren abortus olgusunda 1/1000 oraninda ekspresyon izlendi.

6. Koryon villuslarimi dégeyen trofoblastik hiicrelerdeki sitoplasmik bax
ekspresyonu sadece bir spontan abortus olgusunda skor 1 (%1-25) diizeyinde
saptand1 (p=0.351).

7. Olgulara ait parametrelerin desidua i¢in korelasyon katsayilari
incelendiginde, sadece Bcl-2 ile Ki-67 arasinda pozitif yénde orta derecede giiglii
bir iligki saptandi (p=0.036, r=0.267).

8. Olgulara ait parametrelerin, koryon villuslarim dogeyen trofoblastik
hiicreler agisindan nonparametrik korelasyon testleri ile degerlendirilmesinde, Ki-

© 67 ile Bcl-2 arasinda pozitif yonde giiclii bir iliski saptand1 (p=0.000, r=0.549).

9. Ki-67, bcl-2 ve bax arasinda, abortus tiplerine goére, parsiyel korelasyon
analizi ile diizeltilmis korelasyon degerleri arastirildiginda, sadece Ki-67 ile bel-2
arasinda pozitif yonde, orta derecede giiglii iligki saptand1 (desidua igin; r=0.411,
p=0.001, koryon villuslan igin; r=0.473, p<0.001).

10. Abortus gruplarinda, fotal ve maternal dokularda, Ki-67 ile degerlendirilen
proliferasyon miktarinda anlamli bir azalma oldugunu ve ayrica, en azindan bir
grup abortus olgusunda, villéz sinsityotrofoblastlarda saptanan bel-2 ekspresyon
kaybinin abortusa yol agabilecegi sonucuna varildi.
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OZET

Abortus, 20. gebelik haftasindan once sonlanan gebelik iiriinleri igin
kullanilan bir terminolojidir. Istenilmeden yapilan diigiikler spontan abortus olarak
adlandirilir ve genellikle implantasyondan klinik olarak tanimlanabilir gebelige
kadar gecen ilk trimester siireci ig¢inde gergeklesir. Spontan abortuslarin kesin
mekanizmasi hala anlagilabilmis degildir. Ancak erken gebelik kayip miktarinin
%50 oranlarinda olmasi ve bunun neden oldugu manevi ve ekonomik kayiplar
nedeniyle foto-maternal dokular {izerinde yogunlasan galigmalar ilgi ¢ekicidir. Bu
galisma, diisiik materyallerinde, fotal trofoblastlarda ve maternal desiduada,
immiinhistokimyasal olarak proliferasyon belirleyicisi (Ki-67) ve apoptozisle
ilgili belirleyiciler (bcl-2, bax) arasindaki iliskileri degerlendirerek, spontan ve
rekiirren abortus olgularinda, benzer ya da farkli mekanizmalarm varligim
aragtirmak amaciyla planlands. 3

Histopatolojik olarak degerlendirilen kiiretaj materyallerinde “Arias-Stella
reaksiyonu gosteren desidua ve koryon villuslar” veya ‘’gebelik tiriinii” tanisi
almis 65 hastaya ait 80 olgu galismaya alindi. Olgulara ait histopatolojik ve klinik
veriler, hastalara ait patoloji raporlari, hasta dosyalar1 ve hastalara telefonla
ulagilarak temin edildi. Tiim olgulara ait Hematoksilen - Eosin boyal: kesitler
tekrar  degerlendirilerek  segilen  kesitlere Ki-67, 1bcl-2 ve bax
immiinohistokimyasal boyama yo6ntemi uygulandi. Elde edilen verilerin
istatistiksel analizi SPSS 10.00 istatistiksel package’de yapildi. Abortus
olgularinda, hem desiduada hem de koryon villuslarim dégeyen sitotrofoblastik
hiicrelerde Ki-67 ile degerlendirilen proliferasyon miktar1 tahliye kiiretaj
olgularindan anlaml olarak daha diigiik saptandi. Abortus olgularinda koryon
villuslanimi ddgeyen sinsityotrofoblastlarda eksprese edilen bcl-2 yayginhii,
tahliye kiiretaj olgularina gore azalmis izlendi. Spontan ve rekiirren abortus
olgulan arasinda ne desidua ile koryon villuslarinda Ki-67 ile degerlendirilen
proliferasyon oranm1 ne de villuslan ddseyen sinsityotrofoblastlarda eksprese edilen
bcl-2 yayginhigs arasinda anlamh farklilik saptanmadi. Bax ile az sayida abortus
olgusunda desiduada diisiik diizeyde ekspresyon saptandi.
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Caligmamizda, abortus olgularinda, normal gebeliklerden farkl: olarak, fotal
villéz sitotrofoblastlar ve maternal desidual dokularda proliferasyon oraninin
azaldif1 sonucuna vardik. Koryon villuslarim1 déseyen sinsityotrofoblastlarda bcel-
2 ekspresyon kaybimn bir grup olguda abortusa yol agabilecegini diisiindiik.
Bununla birlikte, spontan ve rekiirren abortus olgularinda elde edilen bulgular bu
iki grupta farkli mekanizmalarin gegerli olabilecegi goriislinii destekler nitelikte
degildi.
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SUMMARY
DETERMINATION OF THE PROLIFERATION AND
APOPTOTIC ACTIVITY IN THE FIRST TRIMESTER
SPONTANEOUS AND RECURRENT ABORTION
MATERIALS WITH Ki-67, BCL-2 AND BAX

The term abortion is used to describe the end of pregnancy before the 20™
week. Abortion without outside interference is called spontaneous abortion and
usually occurs in the first three months of pregnancies that extends from
implantation to the clinically recognizable pregnancy. The mechanisms of
spontaneous abortion still remain unclear. However, due to high percentage of (50
%) of fetal loss, its financial costs, and other aspects have been increased the
interest into the research. on mechanisms of abortion by using feto-maternal
tissues. In this study, we aimed to investigate similar or different possible
mechanisms of recurrent and spontaneous abortion with immunohistochemical
staining using proliferation marker Ki-67, and apoptosis markers bcl-2 and bax in
the fetal trophoblast and maternal deciduas from abortion material.

80 samples which have chorion villous and Arias-Stella reaction iﬁ
deciduas from 65 abortion patients were included in the study and evaluated
histopathologically. The histopathological reports, clinical data and hospital files
were asked from patients. Hematoxylin-Eosin stained sections from all cases were
re-evaluated and further stained immunohistochemically using antibodies against
Ki-67, bcl-2 and bax. Data were analysed in SPSS 10.0 statistical package. The
amount of proliferation is measured by Ki-67 antibody was found significantly
lower in abortion cases both in cytotrophoblastic cells and decidua comparing to
those of material obtained from induced abortion. The extent of Bcl-2 expression
in syncytiotrophoblastic cells covering villous stroma was also decreased in
spontaneous abortion cases. There were no significant differences in between
spontaneous and recurrent abortion in terms of expression of bcl-2 extent in
syncytiotrophoblasts and Ki-67 evaluated proliferation both in cytotrophoblastic
cells and decidua. Bax staining showed minimal expression in abortion deciduas

of a few cases.
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In our study, we suggest that Ki-67 evaluated proliferation is decreased in
fetal villous cytotrophoblasts and maternal deciduas in abortion cases which is
differing from normal pregnancies. Also we proposed that, the loss of Bel-2
expression in syncytiotrophoblasts may cause abortion in a group of cases.
However, the data from spontaneous and recurrent abortion may probably not

support different mechanisms for abortion in those cases.
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