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GIRIS

Son yillarda infertilite Gzerine yogunlasan ilgi gebelik elde etme yaninda
devamini da saglama konusunda kaygilari beraberinde getirmistir. Yiksek
maliyet, zaman ve emek sonucu elde edilen gebeliklerin ya da spontan
gergeklesen ve devami arzulanan gebeliklerin kaybedilmesi giftlerin

“neden?” sorusuyla hekimleri kargi kargiya getirmektedir.

Gebeliklerin  %12-15’i abortusla sonuglanmaktadir (1,2). Ancak bu
buzdaginin gérilen kismi olup, subklinik abortuslarla bu oran % 60’lara
kadar dayanmaktadir (3). Tekrarlayan abortuslar ise Greme cagi kadinlarin
%1'ini ilgilendirmektedir ve bu grubun %50'sinde neden bilinmemektedir (6).
Bu yiiksek oran ancak implantasyona etki eden faktorlerin tam olarak

aciklanmasiyla azaltilabilecektir.

Birbirinden immunolojik ve genetik olarak tamamen farkli iki organizmanin
birleserek implantasyonun gergeklesebilmesi hayli karmasik ve hepsi birbiri
ile bir sekilde iligkili birgok faktorun belli bir sirada bir araya gelmesiyle
gerceklesmektedir. Bu olaylar zincirinin anlagiimaya calisiimasi molekiiler
biyoloji tzerine yogunlagiimasina ve adezyon molekiillerinin ilgi odagi

olmasina neden olmustur.

Lokosit, trombosit ve endotel hiicrelerinin birbiri ile etkilesimini diizenleyen
hucre adezyon molekillerinden selektinler, immunolojik olaylarda oynadiklari

rollerle dikkatleri Gzerine gekmektedirler.

Bu calismada, abortusla sonuglanmis ve saglikli  gebelikler
kargilastinimak  suretiyle  selektinlerin  abortuslarla  olan iliskisinin

immunohistokimyasal yéntemlerle incelenmesi amaglanmistir.



A. GENEL BILGILER

1. ABORTUSLAR

Abortus, uterus diginda yasayabilme yetenegini heniz kazanmamis
embriyo veya fetus ve eklerinin tamaminin veya bir kisminin uterus kavitesi
digina atiimasi olayidir. 1977 yilinda Diinya Saglik Teskilati (WHO) gebelik
arintintin agirhgr ve gebelik siirecini dikkate alarak bdyle bir tanimlama
yapmistir. Bu sekilde; 20. gebelik haftasindan 6nce, 500 grdan az agirlikta
embriyo veya fetus ve eklerinin tamaminin veya bir kisminin uterus kavitesi

digina atilmasi olayina ‘abortus’ adi verilmistir (4).
Abortuslar olus sekillerine gére ti¢ gruba ayrilir:

1) Subklinik abortus (Belirlenemeyen abortus): Fekondasyondan hemen
sonraki gunlerde olugur. Ya zamaninda olan menstriiel kanama ile ya
da birkag gin geciken kanama ile gebelik sonlanir.Tum insan
konsepsiyonlarinin yaklasik % 70’i viabilite kazanamaz ve bunlarin
tahminen % 50’si subklinik abortus seklinde oldugu disiniilmektedir
(5). Human koryonik gonadotropin (hCG) 6lgiimlerinin kullanildig
calismalarda subklinik abortus oranin % 31 oldugu tespit edilmistir (1). .

2) Erken abortus: 12. gebelik haftasinin  sonuna kadar olusan

abortuslardir.

3) Geg abortus: 13-20. gebelik haftalari arasinda olusan abortuslardir.

Abortuslar tamamlanma sekillerine gére ise ikiye ayrilirlar:



1) Komplet Abortus: Embriyo veya fetus ve eklerinin timuyle uterus

kavitesi disina atilmasidir.

2) inkomplet Abortus: Embriyo veya fetus ve eklerinin bir kisminin atilip,
bir kisminin uterus kavitesi iginde kaldi§i durumlara verilen isimdir.

Klinik seyir olarak spontan abortuslar; 20. haftadan énce uterin kaynakli
kanama olmasina ragmen, servikal agiklik yok ise ‘dustk tehdidi (abortus
imminens) , servikal agiklik mevcut ve giderek artiyorsa ‘kaciniimaz dustk
(abortus incipiens) olarak isimlendirilir. 20. gebelik haftasindan énce fetusun
6lumuntin tzerinden 8 hafta ve daha uzun siire gecmis ve fetiis hala uterin
kavitede ise ‘missed abortus’ denilmektedir. Enfekte bir abortus sonucu

enfeksiyon maternal dolagima yayilmis ise ‘septik abortus’ adi verilir (4).

Insidans: Klinik olarak farkedilebilen spontan abortuslarin orani % 12-15
olarak bilinmektedir (1,2). Ancak bu buzdaginin gériilebilen kismi olup,
subklinik olanlarla birlikte insidans % 60’lara kadar gikmaktadir (3). Spontan
abortuslarin % 75’7 16. gebelik haftasindan 6nce % 62'si 12. gebelik
haftasindan énce gerceklesmektedir (4).

20. gebelik haftasindan 6nce 3 veya daha fazla abortus olmas! ise
habitiiel abortus (tekrarlayan abortus) olarak tanimlanmaktadir ve reprodiktif

¢ag kadinlarinin % 1’ini etkilemektedir (6).



1.A. ETiYOLOJi
Genetik faktorler

Cogu kez ilk trimester abortuslarina yol agarlar. En sik karsilasilan
neden kromozom sayl bozuklugudur. Spontan abortuslarin % 60’1 ilk
trimesterde olmaktadir ve bundan anormal karyotip sorumludur (1). En sik
gérulen tipi otozomal trizomilerdir. Trizomi 13, 16, 18, 21, 22 siktir.
Tekrarlayan abortusa eslik eden ve trizomik konsepsiyonlara yol agan en sik
kromozomal anomali ise, paternal kaynakli dengeli tanslokasyanlardir (7).
IVF-ET (invitro fertilizasyon ve embriyo transferi ) calismalarinda yiiksek 3.
gun FSH ve E, duzeylerinin 6zellikle otozomal trizomi riskini arttirdigi
saptanmistir (8). Ikinci siklikta monozomi X (45 XO) olgulari gérulur. Daha az
siklikla triploidi, tetraploidi, translokasyonlar ve mosaizm gibi kromozom
anomalileri gérulur. llging olani sudur ki; tekrarlayan abortuslarda kaybedilen
gebelik sayisi &zellikle 6'nin tzerine gikinca anormal karyotip frekansi
dismektedir (9).

Maternal Faktorler
Birinci trimester sonu ile ikinci trimester abortuslarina yol acarlar.
Enfeksiyonlar, endokrin bozukluklar, anotomik anomaliler, metabolik

sebepler, trombofili ve immunolojik nedenleri kapsar.

Enfeksiyonlar

Mikoplazma, treoplazma, chlamydia, B-streptokoklar en sik olmak tizere
bakteriyal, viral, parazitik, zoonotik ve fungal organizmalar ile olusan

enfeksiyonlar abortusa yol acabilir (10).



Tekrarlayan abortuslarda enfeksiyonun roli tartismalidir.  TORCH
(toxoplazma, rubella, cytomegalovirus ve herpes) enfeksiyonunun roli
olmadigi disuntlmektedir (11). Bacterial vaginosis, chlamydia trachomatis
enfeksiyonlarina son zamanlarda ilgi artmigtir. Erken gebelik haftalarinda
saptanan bacterial vaginosis ile preterm eylem ve gec abortuslar arasinda
belirgin birliktelik saptanmigtir (12). Yine tekrarlayan abortus &ykisu olan
kadinlarin serumlarinda yiiksek titrelerde chlamydial antikorlar saptanmistir
(13). Ancak saglam ve klinige yansiyan bir neden- sonug iliskisi ortaya

konamamistir.

Endokrin Bozukluklar

Progesteron _eksikligi abortuslarla iligkilendirilmigtir. Erken gebeligin

devami (7-9. gestasyon haftalarinda gelisen trofoblastlar tarafindan yeterli
miktarlarin Uretildi§i zamana kadar) corpus luteum tarafindan (retilen
progesterona baglidir (14). Corpus luteum yeterli miktarda progesteron
uretemez ise veya endometrium ya da desidua iginde progesteron kullanimi
bozulmus ise, 10.gestasyon haftasindan énce abortus olusabilir. Luteal faz
defekti tekrarlayan abortusu olan kadinlarin %20-60'inda sebep olarak
gosterilmistir  (15). Bu genis aralik teshiste kullanilan farkli metodolojiye
baglidir. Progesteronun subnormal diizeyleri, endometriumun implantasyon
ve embriyo geligsimini saglayabilecek sekilde gelisimine izin vermemektedir
(16). Progesteron eksikligi kendini endometrial protein sekresyonunda
bozukluklarla gésterir. Li ve arkadaslari kontrollerle kiyaslandiginda
tekrarlayan abortuslan olan kadinlarin uterin yikama sivilarinda plasental
protein 4 ve musin-1 seviyelerini dusiik bulmuslardir (16).

Artmis LH seviyelerinin, dogrudan veya androjen ya da 6strojen

seviyelerini artirmak suretiyle dolayli olarak, oosit kalitesini veya
endometrium kalitesini bozarak abortusa yol agtigi ileri strilmustur (17).
Ancak en son yapilan galismalarda (18) serum LH seviyeleri artmis olan
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hastalarla normal seviyeli hastalar arasinda gebelik sonuglan arasinda fark
tespit edilememigtir. Clifford ve arkadaslar yaptiklar prospektif, randomize,
plasebo kontroli galismalarinda, GnRH analoglari ile artmis LH seviyelerini
azaltmanin canli dogum hizinda artis yapmadigini bulmuslardir. Yine yapilan
bir bagka calismada PCOS (Polikistik Over Sendromu) olan hastalarda
metformin (insulin duyarliigini erttirici ajan) tedavisi denendiginde kontrol
grubuna gére LH ve androjen seviyelerinde belirgin diilsme ve abortus
sikliginda azalma gérulmustar (19).

Yuksek HbA1c konsantrasyonlari ile birinci trimester spontan abortus riski
arasinda korelasyon oldugu gésterilmistir (20). Maternal hiperglisemi ve buna
bagh artmig konjenital anomaliler de abortus nedeni olabilir. Ayrica diabetes

mellituslu hastalarda fibrin depolanmasi ve atherosklerozis sonucu olusan
anormal plasentasyonun da abortusa yol agabilecegi ileri surtilmustar (21).
Hiperprolaktineminin de ekstraseluler matriksi etkileyerek veya

imminolojik  mekanizmalarla  tekrarlayan  dusiklere  yol  actig
dusunulmektedir. Bromokriptin tedavisi sonrasi gebelik sonuclarinda belirgin
iyilesme gorulmustar (22).

Hipotiroidizm; Ovulasyon ve korpus luteum disfonksiyonuna yol acarak
tekrarlayan abortuslara neden olabilir. Son yillarda otoimmiinite {izerinde
durulmaktadir. Otiroid kadinlardaki tiroid antikorlari ile tekrarlayan abortuslar
arasinda iliski bulunmustur (23). lliski agikca ortaya konamamis, immin

sisteme Ozellikle T hiicre aktivasyonuna dikkat cekilmistir.

Anatomik Anomaliler

Tekrarlayan abortuslarin %15-25’inde hemen hemen hepsi uterin septum
ile iligkili olan mullerian fizyon defektleri bulunmaktadir (24). Septumun zayif
kanlanmasindan kaynaklanan yetersiz implantasyon dinamigi ve malforme
uterusta sex steroidlerinin reseptér defektlerinden kaynaklanan anormal



uterin kontraksiyon tekrarlayan abortuslarin nedenini olusturur. Ayrica ikinci
bir abortus sebebi olan servikal yetmezlik de uterin anomalilere eslik edebilir.

Gebeliklerin %1-4’tinde uterin fibroidler gézlenmektedir (25). intramural ve
submukozal myomlari olan hastalarda gebelik kayiplari insidansi ikinci ve
Uglnct trimesterde sirasiyla %40 ve %57'dir (26). Uterin fibroidler
implantasyonu engelleyerek yada uterin kontraksiyona yol acarak gebelik
kayip riskini arttinr (27). Ayrica myomektomi sonrasi gebelik kayiplari belirgin
olarak azaldidi bildirilmistir (26).

Ikinci trimesterde ani EMR (erken membran ruptiirii) sonrasi fetusun
agrisiz olarak atilmasi servikal yetmezlik olarak tanimlanir. Fetal sonuglarda
lylesme gbéstermemesine ragmen servikal yetmezlik vakalarinda serklaj
uygulamasi preterm eylem hizini azaltmistir (28).

Asherman sendromunda da abortus insidansinin arttig gorulmustar.
Posttravmatik intrauterin adezyonlar uterin kavite buyukluguni ve steroid

hormonlara olan cevabini azaltir, implantasyona engel olur (29).

Metabolik Sebepler

Folat ve Vit B12 eksikligi ile birliktelik gésteren hiperhomosistinemi,
trombofilik olaylara yatkinliga neden olup, tekrarlayan abortus riskini arttirir.
Bir aylik ytksek doz folik asit (15 mgr/giin) ve Vit B6 (750 mgr/giin)
tedavisinin, hiperhomosistinemili hastalarda homosistein seviyelerinde ve

fetal sonuglarda iyilesmeye yol actigi iddia edilmistir (31).
Gluten intoleransi nedeniyle ince barsaklarin zarar gérduglu ve gida

emiliminin etkilendigi bir gastrointestinal sistem problemi olan Coliak hastalig:
ile tekrarlayan abortuslar arasi iligki oldugu son galismalarda ortaya
konmustur (32). Ancak gebelik boyunca glutenden fakir diyetle beslenmenin
gebelik kayiplarina olan etkisi heniiz bilinmeyen ve arastiriimasi gereken bir

konudur.



Trombofili

Edinsel ve herediter trombofilik durumlar tekrarlayan abortuslar da dahil
olmak tizere kéti gebelik sonuglanyla birliktedir. Altta yatan mekanizma
uteroplasental ~ damarlarda  olusan  trombozdur  (33,34). Edinsel
trombofililerden ensik rastlanilani fosfolipidlere kargl olusan antikorlarin
ortaya cikardigi anti-fosfolipid sendromudur. Bu antikorlarin en sik bilinen
subgruplari; Lupus antikoagilan, anti-kardioliopin, anti-b2 glikoprotein 1
antikorlandir (34). Daha &énce bilinen abortusu olmayan kadinlarda % 2-5
olan anti-fosfolipid antikor insidansi, tekrarlayan abortuslu kadinlarda % 10-
20" dir (35). Olugan tromboz yetersiz plasentasyona yol acmakta , ayrica
anti-fosfolipid antikorlar trofoblast invazyonunu ve hormon dretimini
bozmaktadir (35). Antitrombin Ill eksikligi, protein S ve protein C eksikligi gibi
bircok herediter trombofilik durumlar tekrarlayan abortuslara belirgin olarak
katkida bulunmaktadirlar. Tekrarlayan abortuslu olgularin %39'unda en sik
aktive protein C rezistansi saptanmigtir (33).

Bu hastalarda aspirin, prednisolon, heparin, immunglobulin inflizyonu gibi
degisik tedavi modaliteleri denenmektadir. 10 kontrollii calismanin meta-
analizinde heparin ve aspirin kombine tedavisinin, aspirinin tek basina ya da
prednisolonla kombine edilerek uygulanmasina oranla daha iyi sonuglar

dogurdugu gérulmustur (36).

immiinolojik Problemler

Gebelikte maternal immun sistem paternal orijini de olan fetal ve plasental
antijenlere karsi reaksiyon olusturur. Normal gebeliklerde semi-allojenik
ardndn rejeksiyonunu engellemek i¢in maternal immun yanit baskilanir (37).
Abortus ile allo-immunite arasindaki iliski tam olarak bilinmemektedir. Lim ve

arkadaslar bununla ilgili i mekanizma ileri strmuslerdir (37); ortak HLA



lokuslari, antikorlarin yeterli blokaj edilmeyigleri, supressér hiicreler ve
immun modulatérlerle ilgili mekanizmalar.

HLA benzerligi nedeni ile ilgili olan problemlerde fetus ile paylasilan
polimorfik genler nedeni ile fetus anne tarafindan taninamaz ve fetus
maternal bloke edici antikorlari indiikleyemez ve abortus kaginilmaz olur (38).
Bircok calisma tekrarlayan abortuslari olan kadinlarda HLA paylasim
hipotezini dogrular (39).

Normalde gebelik kaybini engellemek igin babaya ait antijenleri orten
blokan antikor retiminin gerekli oldugu disinilmektedir. Bu blokan
antikorlar spesifik antijenmis gibi plasentaya baglanarak, immunolojik refleks
arkinin afferent kolunun kamuflaj ve blokajina neden olur (40).

Son yillarda dikkatler immun modulatérler ve supressér hiicre
mekanizmas! (zerine toplanmistir. Tekrarlayan abortuslu hastalarda NK
(natural killer), lenfositler ve makrofajlarin aktivasyonu nedeni ile olusan
artmis sitotoksik aktiviteye rastlanmistir (41). Makrofajlar T helper-1 (Th-1)
tipi sitokinler tretebilmektedirler, 6rnegin; interlékin-2 (IL-2), TNF-alfa (Tumor
nekrozis faktér-alfa) ve interferon-gama. Bu sitokinler maternal-fetal tinitede
artmis sekilde bulunurlar, direkt embriyotoksik etki ile ya da plasental
trofoblastlari zedeleyerek gebelige zarar verirler. Aksine antiinflamatuar
sitokinlerden IL-4, IL-6, IL-10, IL-13'un yuksek konsantrasyonlari plasental
gelisime ve fonksiyonuna katkida bulunarak gebeligi olumlu yénde etkilerler
(42).

Bu hipotezler dogrultusunda NK hiicre toksisitesini engellemek, blokan
antikor olusumunu arttirmak ve Th-1in Th-2'ye dénisumini saglamak
amaci ile birgok immunomodulatér tedaviler teorik olarak uygulanabilir. Bu
tedavi modaliteleri; Allojenik lenfosit imminoterapi ve intravenédz
imminglobulinlerdir (IVIG). Ancak klinikte bu tedavi modalitelerinin 6ploid
embriyonun abortusunu engellemede etkisi tartismalidir. Bu tedavilerdeki

basarisizlik; tedavi modalitelerindeki farkliliga, hasta segimine, calismalarin



kuguk capli olmasina, yalanci negatif ve yalanci pozitif oranlarinin yuksek
olmasina bagli olabilir.

Lenfosit immunoterapisi alan kadinlarla yapilan iki cok merkezli
calismanin ilkinde, eve bebek goétirme oraninda %10 artis gorilmesine
ragmen ikincisinde belirgin gelisme saptanmamistir (43,44). Alerji ve viral
enfeksiyon gibi transfuzyonun genel riskleri de bu tedavilerde akilda
tutulmaldir. IVIG tedavisi daha iyi tolere edilebilmesi ve lenfosit
immunoterapisinin potansiyel risklerinin olmamasi nedeniyle daha avantajl
gibi gérinmektedir. Tekrarlayan abortuslu hastalarda iVIG tedavisi ile yapilan
l¢ adet plasebo kontrolli galismanin meta-analizinde plasebo verilen kontrol
grubu ile kargilastinildiginda, tedavi verilen grupta gebelik sonugclarinda
belirgin iyilesme gértlmustir (39).

Progesteronun dogal immiinosipressif etkisi Uzerinde de calismalar
yapilmistir. Invitro galismalarda progesteronun gelisen fetustin kaybina yol
acan Th-1 hiicreleri bloke ettigi gosterilmistir (45).

Gunumuzde hali hazirda IVIG tedavisini énerebilmek icin yeterli duzeyde

kanit yoktur.

Diger Faktorler

Gebelik kayiplar ile iligkili diger faktérier arasinda agir metal zehirlenmesi
ve organik solventlere uzun sureli maruziyet, antineoplastik ajanlar,
inhalasyon anestezikleri, iyonize radyasyon ve uterin kan akimini bozan
kronik medikal hastaliklar sayilabilir (46).

Annenin kahve, sigara, alkol gibi aligkanliklar da fetal gelisimi kétu yénde
etkiler. Sigara sayisi, tiketilen alkol miktar ile abortus orani dogrusal iligki
g6sterir. Ginde 300 mg'dan az kahve tilketimi spontan abortusa neden
olmaz, ancak intrauterin gelisme geriligi riski mevcuttur (47). Egitimle

bunlarn tiketiminin azaltiimasi riski azaltir (48).
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Gebelik boyunca orta dereceli egzersiz ile spontan abortus arasinda iligki
de bulunamamistir. Preterm dogum ile koitus iligkilendirilmis ancak bu iligki
kesin olarak dogrulanmamistir (49).
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2. ADEZYON MOLEKULLERI

Hicre adezyon molekilleri; I6kositler, endotel hiicreleri veya ekstraselliler
matriks hucrelerini birbirine baglayan ylzey proteinleridir. Yaralanma ve
enfeksiyon sonucu olusan uyarilar bu adezyon molekiillerinin tretimini ve
aktivasyonunu saglar. Béylece adezyon molekiilleri ve reseptérleri viicudun
zararli etkilere kargi olusturdugu inflamatuar ve immun yanitta énemli rol
Ustlenirler. Hiicre adezyon molekulleri dért ana gruba ayrilirlar (sekil-1):
1-immunglobulin ailesi,
2-Integrinler,
3-Selektinler
4-Kaderinler

Immunglobulin Kaderinler Integrinler Selektinler
Ailesi

Sekil-1.Hucre adezyon molekiilleri (50)
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Adezyonu saglayan molekiiller arasinda gesitli bicimde baglar kurulabilir. Bu

baglantilar G¢ cesittir:

1-Homofilik baglanma: Hiicre tzerindeki molekill, karsi hiicrenin ayni tur
diger molekuline dogudan baglanir.

2-Heterofilik baglanma: Hucre yiizeyindeki molekiil karsi hicrenin farkl
tur moleklt ile baglanir.

3-Bir ekstraselliiler molekiil vasitasiyla baglanma: Bir hiicredeki hiicre
yuzey reseptdrl, karsi hiicrenin reseptériine ekstraselliler salinmis baglayici

molekdil (ligand) araciligi ile baglanabilir.

immunglobulin ailesi:

Immunglobulin ailesi hiicre adezyon molekulleri kalsiyum bagimsiz
transmembran glikoproteinleridir. Bu grubun codu iiyesi homofilik hiicre-
hicre baglantisi kurar ve embriyonik gelisimde &nemli rol oynadiklari
diasunilmektedir (51).

Genel olarak, integrinleri veya diger immunglobulin ailesi hiicre adezyon
molekillerini  baglarlar. Alt gruplari ICAM (intercelluler cell adhesion
molecule) I, Il, I, VCAM-I (vascular cell adhesion molecule), PECAM-I
(platelet endothelial cell adhesion molecule), NCAM (néral cell adezyon
molecule) den olugur. ICAM-I ve ICAM-II aktif endotelyal hiicreler tarafindan
eksprese edililer. VCAM-I damar endotel hiicrelerinde tanimlanirken,
PECAM-I ise nétrofiller, monositler, plateletler ve genis miktarlarda endotelyal
htcrelerde tanimlanmistir. NCAM'in ilk olarak I6kositlerde eksprese edildigi
gosterilmistir. Ancak baskin olarak sinir dokularinda eksprese edilir ve dért
farkl formu vardir.

Immunglobulin ailesi hiicre adezyon molekilleri lokositler tzerindeki

integrinlere baglanirlar. Damar duvari tizerindeki I6kositlerin diizlesmesini ve
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ekstravaze olmasini saglarlar. IL-8 gibi kemokinler integrinleri yapisal

degisiklige ugratirlar ve bdylece ligandlara da baglanmalarini saglarlar .

Integrin ailesi:

Hucrelerin ekstraselliler matrikse ve birbirlerine baglanmasindan sorumiu,
fokal adezyonlar olarak adlandirilan ve o6zel hiicre baglanma sitelerini
olusturan, hiicre ylzey reseptérleridir. integrinler ekstraselltler matrikste
baglandiklar bilesenlere goére isimlendirilirler. Ornegin; en cok bilineni
fibronektin reseptéradir. Bir plazma membran glikoproteini olarak ilk ortaya
cikanlardandir ve fibronektin molekiltni baglar.

ICAM ve VCAM'lar icin reseptor olarak fonksiyon gériirler. integrinler alfa
ve beta zincirlerinden olusan heterodimerik proteinlerdir. Lékositlerin vaskiler
endotele yapigmasinda ve hiicreler arasi etkilesimde rol oynarlar; sadece
hlcre-hiicre baglantisi yapmayip, hiicre-matriks etkilesiminde de gérev
almalari diger adezyon molekullerinden farkliliklarini ortaya koyar. Farkl
Iokosit populasyonlari, farkli integrin kiimelerini sunar. Béylece farkl tipteki
hlcre adezyon molekiillerinin I6kositlere baglanmasini saglayan integrinler

de spesifik hale gelmis olurlar (52).

Kaderin ailesi:

Kalsiyuma bagimh olarak  homofilik baglanti ile diger kaderinlere
adezyonu saglarlar (53). Ekstraselltler kalsiyumun tiikenmesi yada yoklugu
baglanmayr engeller. Embriyonun gastrulasyon fazinda, epitelyal-
mezengimal donisimde ve hicrelerin diferansiyasyonunda ilk olarak
epitelyal hicrelerde gosteriimis olan E-kaderin’in  rol aldigi gésterilmistir
(54). Trofoblastlarda ilk olarak varligi saptanan P-kaderin ve sadece sinir

sistemi hucrelerinde bulunan N-kaderin de diger tipleridir. Kaderinler
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fonksiyonel adezyon aktivitesi géstermek icin, kateninler denilen sitoplazmik
plak proteinleri ve sitoiskeletle kompleks formu almaktadirlar (55).

E-kaderin, uterus ve diger epitelyal hucrelerin adezivik ve polarize
fenotipinin  devaminda anahtar rol oynamaktadir (56). E-kaderin
implantasyonda uterusta eksprese edilen glikoproteinlerdendir. Fare uterusu
gebeligin dordiinct gunu reseptif hale gelir ve reseptif endometriyumun
belirleyicisi olarak E-kaderinin dagiimini hormonal ve diger stimulatérlerin
etkisi altinda degistirir (57).

Kemik ve bobrekte kalsiyum dengesini dizenleyen bir hormon olan

kalsitonin, kaderinlerin fonksiyonlarini etkileyen faktérler arasindadir (58).

Fonksiyonel olarak hiicre adezyon molekiilleri diye klasifiye edilen bazi
proteinler de T hicreleri ile antijen sunumu yapar ve hedef hiicrelerine
yardimci olurlar. CD 44 de bunlardan biridir ve lenfositlerin lenfatik sistem
yolu ile tekrar genel dolagima katiimalarini ve bdylece antijen sunumunda
gorev almak Gzere hazir bulunmalarini saglar.

Adezyon molekilleri arasinda ekstraselliler matriks proteinleri de yer
alir.Ekstraselluler matriks esas olarak iki temel makromolekiilden olusur.
Bunlarda ilki; bir polisakkarit olan ve proteoglikan proteinlerine kovelent
baglanan glikozaminoglikanlar, digeri ise karbonhidratlarin baglandigi bir
protein kokl iceren yapisal glikoproteinlerdir. implantasyon, hiicre gégil,
invazyon gibi birgok olay ekstracelliler matriks tarafindan kontrol edilir (59).

Selektinler

Inflamasyonda ve immun yanitta énemli yeri olan, endotelyal hiicreler ve
I6kositler arasinda heterofilik etkilesimlere araci olan adezyon molekilleridir.
Selektinler, kalsiyum bagimli tek lektin domeinleri ile tanimlanirlar ve
karsilarindaki hucrelerin spesifik karbonhidrat gruplarini baglarlar. Baslica

I6kositler ve endotel hiicrelerinde eksprese edilirler.
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Tip 1 hiicre yuzey glikoproteini olan selektin ailesi P, L, ve E olmak tzere
uc gruptur. L-selektin (CD 62L), basta lenfositler olmak lzere grantlosit ve
monositler tarafindan uretilir. P-selektin (CD 62P), endotel hcrelerinin
Weibel-palade cisimcikleri ve plateletlerin alfa-grantllerinde depolanir ve
aktive endotel hiicreleri ve plateletlerin hiicre ylizeyinde yer alir. E-selektin
(CD62E) ise cilt kapiller damarlari disinda bazal kosullarda eksprese edilmez
ancak inflamatuar sitokinler tarafindan hizlica indiklenebilir ve endotel
hicrelerinde tretilir (60).

Herbir selektin molekdli bir N-terminal lektin bolgesi, onu takiben
epidermal growth faktér (EGF) benzeri bélge, bir transmembran béigesi ve
sitoplazmik ug igerir. Lektin bdlgesi, sialikasitlenmis Lewis X antijeni ile Ca
bagimh hicre hiicre baglantisi igin gereklidir. Her selektin molekiilii  fakli
sayida komplementer regulatér protein icerir ve L-selektinde 2, E-selektinde

6, P-selektinde 9 protein vardir.

Lektin EGF 2-9 Komplementer Sitoplazmik Ug
Bolgesi Bolgesi Regulatér Protein

® /

Plazma Membran

Sekil-2.Selektin molekdil yapisi (61)
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Ayni ve farkli canh turleri arasinda, selektinler icerdikleri aminoasit
zincirleri agisindan kiigik de olsa farkliliklar gostermektedirler.

Selektinler kendi aralarinda yapisal olarak transmembran ve sitoplazmik
bolgeleri diginda oldukga fazla benzerlik gésterirler. Seker baglanan lektin
zincirleri benzer seker vyapilan baglayarak benzerliklerini  korurlar.
Transmembran ve sitoplazmik bolgeleri sayesinde olusan farkliliklar her ic
selektin icin farkl hedef boligeleri olmasini saglamaktadir; P-selektin icin
sekretuar graniller, E-selektin icin plasma membrani, L-selektin icin I6kositler

tzerindeki ‘mikrofold’ olarak tanimlanan kugiik kivrimlarin uclaridir.

Selektin Baglayicilar

Selektinler icin birgok ligand adayi mevcuttur; ancak sadece P-selektin
glikoprotein ligand 1 (PSGL-1) ayrintii olarak karakterize edilebilmigtir.
PSGL-1, P-selektin baglanmasinda %90 sorumludur ve L-selektin ligandi
olarak enflamatuar durumlarda buralara yapismis I6kositler ve fragmanlari
tarafindan salinir (62). PSGL-1 ayni zamanda E-selektin de baglar fakat
major ligand degildir. E- selektin igin bir spesifik ligand (ESL-1) identifiye
edilmistir ancak 6zellikleri heniiz bilinmemektedir (63).

L-selektin ligandlari sekonder lenfatik organlarin endotelial venllerinde
bulunur ve bunlara ‘PNAJ’ (peripheral node adressins) ad verilir (64). Bunlar
arasinda ‘padocalyxin’ fizyolojik olarak en belirgin olanidir (65). Digerleri; Gly
CAM-1 (periferik ve mezenterik lenf nodlarinda), sgp 90 (=CD 34, pluripotent
kok hiicrelerinde), Mad CAM-1 (mukozal lenf nodunda)dir.

Lewis X de her Ug selektin icin ortak bir liganddir (66).

Selektinlerin Fonksiyonlari
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Bir organda I6kositlerin toplanmasi birbirini takip eden olaylar seklinde
gelisir; once I6kositler yakalanir, ardindan I6kositlerin yuvarlanma hareketi
olugur , daha sonra yuvarlanma hizi azalir, siki yapigsma ve transmigrasyon
bu olaylar izler (67). Selektinlerin enflamasyonun I5kositleri yakalama,
yuvarlanma ve yuvarlanma hizinda azalma basamaklarinda roli vardir (68).

Lasky ve arkadaslarina gore, L ve P-selektin beraberce endotel tzerinde
I6kositlerin  karekteristik yuvarlanma hareketini baslatmaktadir. Bu ik
etkilesimden sonra E- selektin daha kuvvetli etki ederek, kan damarlarindan
Iokositlerin lenfoid doku ve enflamasyon sahalarina ektravaze olmalarini
saglar (69).

L-selektini eksik olan farelerde enflamasyonda 6énemli derecede azalma
vardir (62). P-selektini eksik olan farelerde ise nétrofil infiltrasyonunun 2-4
saat geciktigi ve hemostazda subklinik defektlerin oldugu izlenmistir. Oysa ki
E- selektin eksikligi halinde enflamasyon procesinde bariz bir defekt
goérulmez, supheli degisiklikler farkedilir.

P-selektin monosit yuvarlanmasi ve arteriyal endotele adezyonunda rol
oynar (70). Aktive plateletler monosit ve I5kositlerin tizerindeki PSGL-1'j
baglayan P-selektini eksprese eder. Bu iliski trombiisiin organize olmasina
yardim eden enflamatuar huicrelerin biraraya gelmesinden sorumludur (71).
Ek olarak P-selektinin fonksiyonu kan pihtilasma elementlerinden zengin
ylzeyi olan monosit-derive mikropartikiillerin toplanmasidir. Platelet P-
selektin aterosklerotik lezyonda monosit-endotel etkilesiminde gereklidir (72).
Fare modellerinde P-selektinin eksikli§i halinde aterosklerozda azalma
gorulmektedir (70).

Anlagiimistir ki P-selektinin azalmasi trombiis olayi ile iligkili olabilir. Buna

karsilik fazlaligi ise trombuse egilimi arttirabilir.
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3. IMPLANTASYONDA ADEZYON MOLEKULLERININ ROLU

implantasyon, embriyo ve endometriumun birlikte, aktif olarak katildigi
dinamik bir hazirlik ve kargilasma sirecidir.

Fertilizasyondan bes giin sonra, zona pellucida doékulir, blastosist uterus
glandlarindan salgilanan sekresyonlarla beslenerek genisler ve altinci gun
endometrium icine implante olmaya baslar (73). Bu dénemde endometrium
menstriel siklusun sekresyon fazindadir.

Implantasyon, temel olarak Apozisyon (blastosistin, bircok &nemli
asamadan gegerek uterusa ulagmasi ve implantasyonun gerceklesecegi
uygun yeri segmesi), Adezyon (ovulasyondan yedi-sekiz giin sonra,
zonasindan ayriimig blastosistin, endometriyal epitel yiizeyine baglanmasi)
ve Invazyon (embriyonik trofoblastin endometriuma penetre olmasi ve bazal
membrani yok ederek stromaya girmesi) adi verilen ¢ baglantili ve ardisik
evre sonucunda gerceklesir.

Endometriyal reseptivite penceresi normal 28 giinlik siklusu olanlarda 16-
22, ekzojen gonadotropinlerle stimiile edilenlerde ise 16-19. gunlerdir (74).
Erken gebelik faktérii (EPF), imminosipresif etkili, hiicre proliferasyonu ve
buytmesi ile ilgili bir faktér olup, fertilizasyondan bir-iki giin sonra anne
dolagimina salinir. Bu faktér, &nce anne tarafindan sentezlenirken
implantasyon sonrasi embriyo tarafindan dretilir (75). Implantasyon,

genellikle uterusun posterior duvarinda olur.

Apozisyon ve Adezyon : Blastosist uterin sekresyonlar iginde yaklasik bir-
d¢ gtn yani morula seklinde uterin kaviteye gelisinden 2-4 giin sonraya kadar
kalir ve ardindan zona pellusidadan ¢ikarak (hatching) embriyoner kutupdan
kavite duvarina yapigir. Hatching islemi uterin kavitedeki sivi komponentlerle
gergeklesir (76). Endometriumda sentezlenen sitokinlerden koloni stimulan
faktor (CSF), 16semi inhibitér faktor (LIF), interlokin-1 (IL-1) implantasyon
isleminde rol oynarlar (77). implantasyon siirecinde, tahmini ilk maternal
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degisiklik blastosist etrafindaki kapillerlerde permeabilite artisidir. Bu ise,
endometriumun ylzey epitelinde blastosist tarafindan heparin baglayici
epidermal buyume faktérit (HB-EGF) ekspresyonundaki degisiklige baghdir
(78). Osteopontin (OPN) ve ligand olan aVp3; endometrium ve embriyodan
gelen sinyallerle invazyon éncesi apikal yiizeye embriyonun yapismasinda
rol oynarlar ve bu iki proteinin farkli sekilde regile edildigi diistntlmektedir.
Progesteron implantasyon penceresinde endometriyal epitele dogrudan etki
ederek OPN Uretimini stimile eder. HB-EGF ve diger EGF molekiilleri stroma
aracili parakrin mekanizmalarla epitelyal «VB3 retimini arttirirlar (79).

Adezyon isleminde ise integrinler ve selektinler rol oynar. p-1 integrinlerin
Gretimi implantasyon déneminde artmaktadir ve erken gebelik boyunca
artmis olarak seyreder (80). Desidualize endometrium ve erken embriyo
tarafindan, basta laminin ve fibronektin olmak tzere uretilen ekstraselliiler
matriks komponentleri hiicre adezyonunu saglarlar (81). Trofoblast ve
ekstraselliler matriks etkilesimi buytk olgiide integrin ailesi adezyon
reseptorlerine bagimhidir (80).

Trofoblastik hiicreler uterin duvardaki epiteli invaze etmeden &nce
blastokist ile uterus yizey epiteli arasinda etkilesim olmasi gerekir. Luteal
fazda endometriumda bulunan L-selektin ligandlari artmaktadir. Eszamanli

olarak trofoblastik hiicrelerdeki L-selektin ekspresyonu da artar (81).

Invazyon ve plasentasyon: Ovulasyondan sonraki ikinci haftada
plasentasyon baslar (82). Bu zaman surecinde implantasyon bolgesinde
trofoblastlar sito ve sinsisyotrofoblast olarak farklilasir ve bu sirada maternal
damarlarin invazyonu baslar. Embriyo tarafindan salgilanan kollajenaz ve
plazminojen aktivatorleri gibi enzimler intraselliler matriksin eritilerek
implantasyonun gerceklesmesinde rol oynarlar (73). Erken trofoblast
invazyonu igin bazi integrinlerin ekspresyonu gerekir. Aktif migrasyon yapan
trofoblast hicrelerinin integrin profili diger trofoblastlardan farkhidir (82).
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Integrin ekspresyonundaki bu degisikligi saglayan kontrol mekanizmasi
bugtn icin tam bilinmemekle birlikte trofoblast invazyonunda anahtar
dizenleyici oldugu distintimektedir.

Trofoblast hicrelerinin - vaskiiler invazyonu ve vaskiller endotelin
endovaskuler trofoblast ile yer degistirmesi selektinler yardimi ile gerceklesir
(82). Trofoblastlar maternal endotel ile yer degistirdikce, trofoblastin adezyon
peptidlerinin reseptor profili endotel hiicrelerine benzer sekilde degisir (83).
Preeklamptik gebelerde ise bu islem simirli olup, endotelyal adezyon
reseptorlerine déniisiim yetersizdir (84).

E-kaderini pozitif olan stromal hicreler, trofoblastin stromaya
invazyonunda rehber olan epitelyal hiicreler gibi davranirlar. Invazyonun
mezometriyal kutuptan antimezometriyal kutba ilerlemesinin devamliigi E-
kaderin  ekspresyonunun degismesiyle baglantilidir. iImplantasyonun
gerceklesmesinde, E-kaderin gibi adezyon molekilleri trofoblastin
endometriyuma hiicre gécunin deveminda ve sinirlanmasinda kritik rol
oynarlar (85).

Kaderinlerin fonksiyonlarini etkileyen kalsitosinin ratlarda eksojen olarak
uygulanmasiyla, gebe ratlarin endometriyum epitelinde E-kaderinin
ekspresyonunun azaldi§i gérulmustar (86). Bu nedenle kalsitoninin
implantasyon  boyunca,  E-kaderin  gibi  baglanti  komplekslerinin
duzenlenmesinde rol oynadi§i dustinilmektedir (87).

Endometriyal stromal kompartmanin invazyonu, bazal tabakanin aciimasi
ve maternal kan damarlarinin penetrasyonu serin proteazlari ve
metalloproteazlar tarafindan duizenlenmektedir. Serin proteazlar bir cesit
plazminojen aktivatéridir ve plazmin saglayarak metalloproteinazlari da
aktive eder. Plazminojen aktivatér inhibitéri-1 (PAI-1) desidual hiicrelerin
énemli bir Urinaddr. Trofoblast invazyonu basta PAI-1 ve doku
metalloproteinaz inhibitérleri olmak tizere proteinaz inhibitérleri ile sinirlanir

(88). Desidual Transforming growth faktér 8 (TGF-B), doku metalloproteinaz
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inhibitérleri ve PAI-1 ekspresyonu saglayarak trofoblast invazyonunun
sinirlanmasinda anahtar rol oynar (89).

Embriyonun  endometriuma adezyonunda rol oynadigi dastnlen

selektinlerbu ¢alismanin ana konusunu olusturmaktadir.
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GEREGC VE YONTEM

Bu calisma prospektif, kontrollii bir arastirma olarak Manisa Celal Bayar
Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginde yapildi. Mart 2003-
Subat 2004 tarihleri arasinda missed abortus yada tahliye istemi
endikasyonlari ile kirete edilen toplam 80 hasta caligmaya alindi. Missed
abortus grubunda 5 hasta, ortalama 3 gebelik kayiplariyla tekrarlayan gebelik

tanisi almig hastalardan olusuyordu.

Caligmaya dahil etme kriterleri:

Missed abortus vakalarinda, 20 haftadan kiigik gebelik olma
ultrasonografi ile fetal kalp hareketin gériilememesi kriter olarak alindi. Bu

grupta 6-11 haftalar arasi gebelikler vardi.

Tahliye istemi ile bagvuran hastalarda, 10 haftadan kugiik ( yasal sinirlama
nedeniyle) gebelik olmasi, fetal kardiyak akivitenin gériilmesi ve gebelik
kesesinin normal olarak degerlendirilmesi kriterimizdi ve bu grup normal

gebelik olarak isimlendirildi.

Kronik inflamatuar hastalik, diabetes mellitus, kollogen doku hastalg,
akut ve kronik enfeksiyonu olan ve yakin zamanda antikoagulan ve

antiagregan tedavi alan hastalar ¢alisma kapsamina alinmadi.

Gruplar:
1. Missed abortus grubu (n=40): ortalama gebelik haftasi 8(6-11)

2. Normal gebelik grubu (n=40): ortalama gebelik haftasi 7(5-9)

Her iki grup hastayada maske anestezisi altinda dilatasyon & kiiretaj
uygulanip patolojik inceleme igin alinan materyalden bir kismi formollil

sollisyona konarak ayrildi.

23



DENEYSEL GEREG VE YONTEM

ISIK MIKROSKOBIK GEREC VE YONTEMI
Parafin Takibi

1- Fiksasyon: 24-48 saat % 10 formalin

2- 24 saat akarsuda yilkama

3- %60 etil alkol 30 dk
4- %70 etil alkol 30 dk
5- %80 etil alkol 30 dk

6- %95 etil alkol 30 dk

7- %100 etil alkol I'de 1 saat
8- %100 etil alkol I'de 1 saat

9- ksilen-alkol'de 30 dk

10- ksilen I’ de 45 dk

11- ksilen II'de 45 dk

12- ksilen-parafinde 30 dk

13-60°C’lik ettivde erimig parafinde 1 saat
14- parafin II'de 1 saat

15- parafin llI'de 1 saat bekletildiler

Etuvden c¢ikarilan pargalar parafine gémilerek bloklandi. Isik
mikroskobunda incelemek Uzere hazirlanan parafin bloklardan 5 mikronluk
seri kesitler alindi. Preparatlarin ilk bélumiine histokimyasal yéntemlerle
Hematoksilen-Eosin (Lot = 110203 & Lot = 090203, Surgipath) ile boyandi.
Seri kesitlerin digerlerine ise immunohistokimya boyamasi yapild.

Histokimyasal boyama icin ayrilan preparatlar 60 °C’lik etiivde 1 gece

deparafinize edildi.
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Hematoksilen-Eozin Boyasi

1-Ksilen | 30 dk
2-Ksilen 1l 30 dk
3-% 95 alkol 2 dk
4-%380 alkol 2 dk
5-%70 alkol 2 dk
6-%60 alkol 2 dk
7-Akar su 5 dk
8-Hematoksilen 3 dk

9-Akarsu 5 dk
10-Asit-alkol 1sn
11-Akarsu 2dk
12-Eozin 4 dk
13- %80 alkol 2 dk

14-%95 alkol 2 dk
15-Ksilen 30-60 dk

16-Entellan ile kapama

INDIREK IMMUNOHISTOKIMYA YONTEMI
Kullanilan Malzemeler:
Ksilen
Alkol
PBS (Fosfat Buffer Solusyonu)
Sitrat buffer (50 ml Sitrat +450 ml Distile su)
Dakopen (Dako, Lot = 8260, Glostrup, Denmark)
%3 Hidrojen Peroksidaz (Dako, Lot = 438, Denmark)
Primer Antikor CD62L (L-selectin) (NCL-CD62L-489, Novocastra, UK)
Primer Antikor CD62E (E-selectin) (NCL-CD62E-382, Novocastra, UK)
Primer Antikor CD62P (P-selectin) (NCL-CD62P-367, Novocastra, UK)
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Sekonder Antikor Kit (Biotinylated 1gG, Lot = 20570999, Zymed, South San
Francisco)

Mayers Hematoksilen (Lot = 72804E, Richard- Allan Scientific,CA)

Entellan (Lot = 1866, Merck)

Boyama Yoéntemi

immunohistokimyasal yontemle boyanacak preparatlar  60°C’lik
etivde 1 gece bekletilip deparafinizasyon yapildiktan sonra boyama
baslatildi.

1- Ksilen 30 dk

2- Ksilen 30 dk

3- % 95 alkol 2 dk

4- %80 alkol 2 dk

5- %70 alkol 2dk

6- %60 alkol 2dk

7- Kesitler sitrat buffer iginde mikrodalga firinda 600V 6 dakika kaynatildi.
8- Distile su 5 dk

9- Distile sudan alinan kesitlerin doku etrafindaki su silinip, Dakopenle
cevresine daire ¢izildi. Bu iglem dokularin kurumasini engellemek ve
uygulanacak maddelerin lam (zerinde dagiimasini engellemek amaciyla
yapildi. Uzerine PBS damlatild.

10- PBS’le yikama gergeklestirildi (3x5 dk).

11- %3’luk Hidrojen Peroksidaz'da 5 dakika tutuldu.

12- PBS’le yikama gergeklestirildi (3x5 dk).

13- Blocking solution damlatildi, 1saat bekletildi.

14- Dokulara Primer Antikor damlatildi 1 saat bekletildi. (Bizim calismamizda
primer olarak CD62P, CD62L, CD62E kullanild)

15- PBS’le yikama gergeklestirildi (3x5 dk).
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16-Biyotinlenmis sekonder antikor uygulandi.(Zymed Histostain- Plus Broad
Spectrum Cat No:85-9943) 30dk

17- PBS’le yikama gergeklestirildi (3x5 dk).

18-Enzimle isaretli (peroksidaz) avidin-biyotin kompleksi (streptavidin) 30 dk
uygulandi.

19-PBS’le yikama gerceklestirildi (3x5 dk).

20-DAP boyamasi yapildi 3 dk.

21-Distile su ile yikandi.

22-Mayers hematoksilenle zit boyama yaplldl 1-2 dk.

23-Distile su ile yikandi

24-%80 etil alkol 2 dk.

25-%90 etil alkol 2 dk.

26-Ksilen 30 dk.

27-Entellan ile kapatildi.

Immunohistokimyasal yéntemle boyanan preparatlar, boyanma derecelerine
gére kuvvetli (+++), orta (++), zayif (+) ve ¢ok zayif (+/-) diye tanimlandi.

Preparatlar iki histolog tarafindan degerlendirildi.
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BULGULAR

1.Histolojik Bulgular

Normal gebelik grubu:

Normal gebelik grubuna ait 1gik mikroskopik incelenmesinde doku
6rneklerinin villus ve desiduadan olustugu tespit edildi. Desidua icine uzanan
villuslarin merkezinin muk6z bag doku ile dolu oldugu gézlendi. Miikoz bag
dokunun iki temel elemaninin amorf hucreler arasi madde ve mezensimal
hucreler oldugu gézlendi. Mezensimal hiicrelerin ince sitoplazmik uzantilari
ile bir ag yapist olusturdugu gézlendi. Villuslarin icinde mezensimal
hucrelerin yani sira makrofaj benzeri fonksiyon gésterdigi ileri sirilen
Hofbauer hucreleri de izlendi. Bu hiicreler yuvarlak nukleuslari ve daha
buyuk yapilarl ile mezensimal hiicrelerden farkli 6zellikler goOstermekteydi.
Villuslar distan iki tabakali sitotrofoblast ve sinsisyotrofoblast hiicreleri
tarafindan gevrelenmekteydi. Sitotrofoblast hiicrelerinin birbirlerine baglanmis
oldugu ve hucrelerin ¢ok sayida mitoz gésterdikleri tespit edildi.
Sinsisyotrofoblastlarin, sitotrofoblastlara gére daha koyu niikleusa sahip
oldugu gozlendi. Sinsisyotrofoblastlarin hiicre sinirlarinin net olarak ayirt
edilemedigi ve bazi bélgelerde asidilofilik fibrinoid madde ile yiizeylerinin
kaplandigi gortld.

Endometrial stromal hicrelerin desidual hiicrelere dénismiis oldugu,
bu hicrelerin agik pembe sitoplazmaya ve eukromatik bir niikleusa sahip
oldugu goérildi. Desidual hucrelerin arasinda ¢ok sayida kan damari
gozlenirken, az sayida bez yapilari da gézlendi. Desidual hiicreler arasinda
oldukga buyiik, ¢ok niikleuslu sinsisyotrofoblastlarin varligi daikkat cekici
bulundu. Desiduanin stromasinda ayrica ¢ok sayida fibroblast ve lenfosit

gézlendi. Nétrofiller ise yine stroma icine dagiimis olarak az sayida gériildi.
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Missed abortus grubu:

ici mezengimal doku ile dolu olan villuslarin cevresi sitotrofoblast ve
sinsisyotrofoblast hiicrelerince sariimis ve iki sirali bir yapi olarak gbézlendi.
Normal gebelik grubundan farkh olarak sitotrofoblast ve
sinsisyotrofoblastlarin olusturdugu tabakanin daha kalin oldugu tespit edildi.
Bazi villuslarin fibrinoid materyalle sarili oldugu gézlendi. Miikoz bag dokusu
icinde bulunan mezengimal hiicre sayisinda hafif bir azalma tespit edildi.
Desiduaya bakildiginda ise stromal hiicrelerdeki desidualizasyonun tahliye
grubuna gore daha az oldugu gézlendi. Mitotik aktivite daha seyrek gériild.
Cok niikleuslu sinsisyotrofoblastlar tahliye grubundakilerle kiyaslandiginda

sayica daha ¢ok bulundu.
2.immiinohistokimyasal Bulgular

Normal gebelik grubu:

L-Selektin;

Normal gebelik grubunun L-selektin monokional antikoru ile boyanmis
preparatlarin incelenmesinde villuslar digtan cevreleyen sitotrofoblast ve
sinsisyotrofoblastlarin  (+++) immunoreakativite gésterdigi dikkat cekici
bulundu. Villuslarin merkezindeki mezengimal hiicrelerde g¢ok hafif bir (+/-)
boyanma gézlendi.

Desidual hiicrelerde boyanmanin oldukga az oldugu (+) tespit edildi.
Endometrial bez yapilarinda ise boyanma orta derecede (++) gézlendi.

Stromadaki sinsisyotrofoblastlar ise boyanma olukga az (+) gézledi.

P- Selektin;
Villusta bulunan sitotrofoblast ve sinsisyotrofoblast hiicrelerinde

boyanma oldukga az (+) olarak saptanirken, villusun mezensimal dokularinda

boyanma gézlenmedi.
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Desidual hiicrelerde boyanmanin ¢ok hafif (+/-) oldugu, bez yapi ve

sinsisyotrofoblast hiicrelerde ise boyanma olmadigi (-) saptandi.

E- Selectin:
Villusta sitotrofoblast ve sinsisyotrofoblastlarda boyanma orta derece
(++) gozlendi. Mezensimal dokuda boyanma az (+) miktarda gozlendi.
Desidual hucrelerde boyanma g¢ok az (+/-) olarak saptandi. Bez yapilar
icin de ayni tanim gegerliydi (+/-). Desidual sinsisyotrofoblastlarda boyanma

(-) olarak gozlendi.

Missed abortus grubu:

L- Selektin:
Villustaki sitotrofoblast ve sinsisyotrofoblastlarin az miktarda boyandigi
(++) goézlendi. Villus ici yapilarda gok hafif bir immiinoreaktivite (+) gézlendi.
Endometrial desidual hiicrelerin boyanmasi orta derecede (++)
gézlendi. Desidual sinsisyotrofoblastlar L-selektin ile (++) olarak boyandigi

tespit edildi. Bez yapilarinda boyanma (-) gézlenmedi.

P-Selektin:
Sinsisyotrofoblast ve sitotrofoblastlarca meydana getirilen iki katl
yapinin boyanmasi (+/-) olarak tanimlandi. Villus i¢i mezensimal yapilarda

boyanma (-) gézlenmedi.
Desidual hucrelere bakildiginda boyanmanin (+/-) oldugu gérulda,

desidual bez yapilarda boyanma (-) gézlenmedi.
E-Selektin:

Villusta iki katli dig tabakada bulunan sito ve sinsisyotrofoblastlarda

boyanma (+) iken i¢ mezensimal dokularda boyanmaya (-) rastlanmadi.
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Desidual stromada ve desidual sinsisyotrofoblastlardaki boyanmada

(+) olarak tanimlandi.

IMMUNOHISTOKIMYASAL SONUCLAR:

Normal gebelik

Missed abortus

L-SELEKTIN +++ ++
P-SELEKTIN + +/-
E-SELEKTIN ++ +

Tablo1:Villusta bulunan sito ve sinsisyotrofoblastlarin gésterdikleri

immunreaktivite

Normal gebelik Missed abortus
L-SELEKTIN + ++
P-SELEKTIN +/- +/-
L-SELEKTIN +/- +

Tablo2:Desidual hticrelerin gésterdigi immunreaktivite
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TARTISMA

Gebeliklerin  %12-15’inin birinci trimesterde abortus ile sonuglandigi
bilinmektedir (3,4). Subklinik abortuslarla birlikte bu oran % 60’ lara
cikmaktadir (5). Basta genetik faktérler olmak tizere enfeksiyonlar, endokrin
problemler, anotomik anomaliler, metabolik sebepler, trombofili, immunolojik
olaylar etiyolojide suglanan faktérlerdir. Reprodiiktif cag kadinlarinin % 1’ ini
etkileyen tekrarlayan abortuslarin % 50’ sinde ise neden bilinmemektedir (6).

Vicutta inflamatuar ve immun yanitta &nemli rol ustlenen adezyon
molekdllerinden biri olan selektinler, inflamasyon ve immun yanitta
endoteliyal hucreler ve I6kositler arasinda heterofilik etkilesimlere aracilik
etmektedirler. Basta lenfositler olmak {izere grantilosit monositler tarafindan
uretilen L-selektin ve endotel hicrelerinin Weibel-palade cisimcikleri ve
plateletlerin alfa grantllerinde bulunan P-selektin, endotel {izerinde
Iokositlerin karekteristik yuvarlanma hareketini baslatir. Bu iki etkilesimden
sonra endotel hiicrelerinde Uretilen E-selektin daha kuvvetli etki ederek, kan
damarlarindan I6kositlerin  lenfoid doku ve enflamasyon sahalarina
ekstravaze olmalarini saglar (61). Anlasilan odur ki; bu adezyon
molekdllerinin ana gérevi I6kosit hareketlerini diizenleyerek immunolojik yanit

olusturabilmektir (90).

implantasyonun  adezyon basamaginda L-selektinin yer aldig
g6sterilmistir; trofoblastik hiicreler uterin duvardaki epiteli invaze etmeden
énce blastokist ile uterus ylzey epiteli arasinda olmasi gereken gegici
etkilesim icin luteal fazda L-selektin ligandlari endometriumda artmaktadir.
Ayni anda trofoblast hicrelerinde L-selektin ekspresyonun artmasi
implantasyonun bu asamasinin gergeklesmesini saglar. Bu calisma bize
serbest olarak ylzen embriyonun uterusa implantasyonu ile l6kositlerin

ekstravazasyonu arasinda garpici bir paralellik oldugunu goéstermektedir (81).
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Blastokistin uterusa adezyon yapabilmesi igin selektin ligandlarinin uygun

zaman ve lokalizasyonda olmasi gerekmektedir.

Aktive plateletler monosit ve I6kositlerin tizerindeki PSGL-1’ i baglayan P-
selektini eksprese etmektedir ve bu iligki trombiisiin organize olmasina
yardim eden enflamatuar hicrelerin biraraya gelmesinden sorumludur (71).
Anti-P-selektin antikorunun trombiis formasyonunu inhibe ettigi gésterilmis ve
béylece P-selektinin trombis olusumunda rol oynadigi kanitlanmistir (91,92).
Sonugta; artmig P-selektin degerleri, vaskiiler olaylar ve derin ven trombozu
riski ile iligkilidir (93). Transgenik maymunlarda yapilan daha sonraki
calismalarda s P-selektinin (soluble P-selektin) endotel hiicre veya platelet
aktivasyonunun basit bir belirteci olmaktan ziyade prokoagilasyonun direk
tetikleyicisi ' olarak, koagilasyonun endojen aktivatérii oldugu kanisina

variimistir (94).

Takip eden calismalarda s P-selektin degerleri ile ilgili farkl iligkiler
bulunmaya calisiimig ve preeklempsi gelisen gebelerin c¢ogunda ilk
trimesterde P-selektin degerlerinin yiikseldigi tespit edilmistir (95).

Gebeligin de hiperkoagilasyona yol agan ve artmis venoz
tromboembolizm riski tasiyan bir olay oldugunu distnerek, Holmes ve
arkadaslarinin - saglikli gebeler ve gebe olmayan kontrol grubunu
karsilagtirarak yaptidi calismada; gebe kadinlarda P-selektin degerlerini 2. ve
3. trimesterde belirgin olarak artmis olarak buldular. Bu artisa aktive
plateletler yol agmaktadir. s P-selektin, platelet aktivasyonu géstergesi
olmasi yanisira prokoagiilasyon durumunun da direk tetikleyicisidir (96).
Ayrica bu galigmayla saglikli gebeliklerde serum P-selektin degerleri de
ortaya konmus oldu.

Acar ve arkadaslarinin saglikli gebe, missed abortus, preeklempsi ve

gebe olmayan kontrol grubundan olusan 56 kadin izerinde, serum P, L, E-
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selektin dizeylerine bakarak yaptiklari calismada; P ve L-selektinlerin
plazma yogunluklari saglikh gebelerde ve preeklempsilerde kontrol grubuna
gére onemli oranda daha yiksek bulunmus. E-selektinin plazma
konsantrasyonlarinda ise bu gruplar arasinda ayirt edici bir fark géze
carpmamig. Tum selektinlerin  plazma dizeyleri missed abortuslularda
kontrol grubuna gére daha vyiikksek saptanirken, P-selektinin duzeyi
preeklempsilerde normal gebelerden c¢ok daha yiksek, L- selektin de
preeklempsi ve missed abortuslularda saglikli gebelerden daha yiiksek

bulunmustur (97).

Immunohistokimyasal metodla, saglikli gebelik ve spontan abortuslarin P
ve E- selektin agisindan degderlendirildigi bir bagka calismada; spontan
abortuslu hastalardan elde edilen orneklerin P-selektin iceren damarlar
agisindan guglu boyanma gésterdigi, E-selektinin ise zayif eksprese oldugu
ve normal gebeler ve spontan abortuslular arsinda fark olmadigi tespit
edilmigstir (98).

Bizim yurattagumuz calismada, adezyon molekiillerinin inflamatuar ve
immun yanitta rol oynamalari ve bu siiregleri iceren kronik inflamatuar
hastaliklar, derin ven trombozu, diabetes mellitus, enfeksiyon gibi
hastaliklarda dizeylerinin artabilecegi g6z éniinde bulundurularak, bu tiir

problemler agisindan hastalar sorgulanarak, eleme yapildi.

Caligmamizda immunohistokimyasal yéntemle hem villuslar hem de
desidua L, P, E-selektin agisindan ayri ayri boyanarak degerlendirildi.
Trofoblastlar tizerinde L- selektin ekspresyonu, tahliye istemi ile sonlandirilan
(normal gebelik grubu) gebeliklerde missed abortus grubuna gére daha fazla
tespit edildi (+++/++). Bu, Genbacev ve arkadasglarinin implantasyonun fetal
yuzunde trofoblastlarin L-selektin eksprese ettigini gosterdikleri calismalariyla

uyumludur  (81). Implantasyon sirasinda, trofoblastlarin adezyonu
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gerceklestirebilmeleri igin yeterli duzeyde ve dogru zamanda L-selektin

eksprese etmeleri gerektigini séyleyebiliriz.

Acar ve arkadaglarinin (97) maternal plazmada elde edilen L-selektin
duzeyleri missed abortus grubunda saglikli gebelere gére daha yilksek
oldugunu g6z oninde bulundururak, bizim L-selektin icin elde ettigimiz
sonuglari degerlendirecek olursak; implantasyonun fetal yiiziinde (villuslar)
normal gebeliklerde daha gugli L-selektin ekspresyonu olurken (+++/++),
maternal yuzde (desidua) missed abortus grubunda daha giglii ekspresyon

elde edildi (++/+). Bu da yine literatiirle uyumlu gériilmektedir.

Calismamizin literatirden farkh yani P ve E-selektin degerlerinde
karsimiza ¢ikti. Zenclussen ve akadaslar desiduada P-selektin degerlerini
spontan abortuslularda daha yiiksek, E-selektin degerlerini ise spontan
abortus ve saglikli gebeliklerde ise ayni dizeyde bulmalarina karsin, Biz P-
selektin  ekspresyonunu her ki grupta benzer (+-/+-), E-selektin
ekspresyonunu ise missed abortus grubunda daha fazla bulduk (+/+-).

P-selektinin trofoblast diizeyinde ekspresyonunda da yine beklenmedik
sonuglarla kargilastik. P-selektinin yiksek diizeylerinin trombotik olaylarla
iligkili oldugunu dustinerek, missed abortus grubunda villuslarda P-selektin
ekspresyonunu normal gebeliklerden daha fazla bulmamiz gerekirken, biz

missed abortus grubunda daha dustk dizeyde bulduk (+-/+).

Sunu da belirtmeliyiz ki; missed abortus grubunu olustururken her
gebelikde fetal yada embriyonal élumin tizerinden ne kadar siire gectigini
bilmiyoruz. Farkli sureler uterus igerisinde sonlanmig halde kalmis, gebelik
urtinlerinden yararlanildi. Zaman farkliliklari da gerek villus gerekse desidua

uzerinde adezyon molekillerinin ekspresyonunu degistirebilir.
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Dikkatimizi ¢eken bir nokta villuslarda en zayif P-selektin, en giclii L-
selektin olmak lzere her ti¢ selektin de normal gebeliklerde missed abortus
grubuna gére daha gugcli eksprese olmuslardi. Bunu selektinlerin timi
implantasyonda yer almakta ve yeterli plasentasyonun géstergesi olabilirler

seklinde yorumlamak mumkundir.

Desiduada ise tam tersine P-selektin diizeylerinde farklilik olmamasina
ragmen L ve E-selektin ekspresyonunun missed abortus grubunda daha
ylksek olmasini abortus surecinde gelisem olaylara; endotel hasarlanmasina

ve |6kositlerin aktivasyonuna baglamak yerinde olacaktir.

Sonug olarak diyebiliriz ki; selektinler, implantasyon sirecinde varliklan ve
rolleri her gegen giin daha fazla anlagilan adezyon molekiillerinin dnemli bir
bolimini  olusturmaktadirlar.  Dogru zaman ve vyeterli miktarda
ekspresyonlari ile implantasyon ve plasentasyon gergeklesmekte, aksi halde
yetersiz trofoblast invazyonu sonucu erken gebelik kayiplari ve bazen de
preeklempsi ile kinide yansimaktadirlar. infertiite ve erken gebelik
kayiplarinda agiklanamayan sebeplerin bir kismini olusturan selektin
adezyon molekiillerindeki defektlerin anlasilabilmesi icin daha fazla

arastirmaya ihtiyac¢ vardir.
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OZET

infertilite ve erken gebelik kayiplarinda aciklanamayan sebeplerin bir
kismini  selektin  adezyon sistemindeki defektler olusturmaktadir.
Implantasyon oldukga karmasik, birbirini izleyen olaylar zinciridir ve adezyon
molekullerinin farkli tiplerinin implantasyonun farkli basamaklarinda yer

aldiklan artik gtiniimiizde bilinmektedir.

Bu calismada gebelik kayiplarinda adezyon molekiillerinden selektinlerin
rolini gosterebilmek amaciyla, istegi Uzerine gebeligini sonlandiran ve
missed abortus tanisiyla kirete edilen kadinlarin kiiretaj materyallerinden
saglikh gebelik ve missed abortus adi altinda her biri kirk kisilik iki grup
olusturduk. immunohistokimyasal yéntemle desidua ve villuslarda L, P, E-

selektinlerin ekspresyonlarini degerlendirdik.

L-selektinin villuslarda saglikli gebeliklerde ekspresyonu daha fazla iken
(+++/++), desiduada ise missed abortus grubunda daha giigli idi (++/+). P-
selektin villuslarda normal gebelik grubunda daha fazla eksprese olurken
(+/+-), desiduada ise her iki grupta farklilik yoktu (+-/+-) ve zayif eksprese
olmustu. E-selektin ise villuslarda saglikli gebeliklerde daha fazla diizeyde
boyanirken (++/+), desiduada missed abortus grubunda daha fazla tespit
edildi (+/+-). L ve E-selektin dizeyleri her iki bélgede de parelellik

gdsteriyordu.

Bulgularimiza gére, her Ug selektinin de villuslarda normal gebeliklerde
missed abortus grubuna gére daha gicli eksprese olmalarini; selektinler
implantasyonda yer almakta ve glglu plasentasyonun géstergesi olabilirler,
seklinde yorumlayabiliriz. Desiduada ise 6zellikle L ve E-selektinin missed
abortus grubunda daha gigli boyanmasini ise gebelik kaybi sirasinda

olusan endotel hasari ve I6kosit aktivasyonuna baglayabiliriz.
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Sonug olarak, gebelik kayiplarinda bilinmeyenlerin ortaya cikarilabilmesi
ve adezyon molekillerinin bu olaylardaki fonksiyonlarinin anlagilabilmesi icin
daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.
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ABSTRACT

Defects in selectin adhesion system generates some unexplained
causes to miscarriage and infertility. implantation is a quite complicated chain
of consecutive incidents. Nowadays it is well known that implantation of

different type of adhesion molecules take place in different phases.

In order to represent the role of selectin molecules in miscarriages, we
built up two groups of 40 women who had ended their pregnancy by their will
through abortion and/or whose pregnancy were aborted because of missed
abortion. In this research, we have examined the expression of L, P, E-

selectins in decidua and villus through immunohistochemical method.

The expression of L-selectin in villus is observed to be more in healthy
pregnancies (+++/++), whereas it is observed to be more at the group of
missed abortion in the desidua (++/+). While P-selectin in villus was
expressed more at group of normal pregnancy (+/+-), it was expressed
equally and weaker in decidia at both groups of women (+-/+-). Furthermore,
E-selectin in villus is observed to be painted in higher level at the group of
healthy pregnancy (++/+), however it is observed more often in decidua at
the group of missed abortion (+/+-). In addition, in both areas, villus and

decidua, levels of E- and L-selectin were parallel to each other.

According to our findings, the fact that each of the three selectins in villus
are expressed stronger at the group of healthy pregnancy than the group of
missed abortus can be interpreted as an argument supporting the thesis that
selectins play an important role at implantation and selectins are an
indication of a healthy placenta. We can relate the fact that L- and E-selectin

are painted more obvious especially in desidua at the group of missed
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abortus to the activation of leukosit and damage of endotelium occuring

during the abortion of pregnancy.
As a consequence, more research is needed in order to figure out the

unknown causes and consequences of abortion of pregnancies and

comprehend better how the adhesion molecules function at these incidents.
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Resim1: Normal gebelik grubu: stromal hiicrelerin desidual hiicreye déniistigii gérilimektedir.
Sinsisyotrofoblast gériiimektedir. Desidua igindeki cok sayida kan damar bulunmaktadir. Bez yapilari
dagilmis olarak gézlenmektedir. HE x100

Resim 2: Normal gebelik grubu sitotrofoblast ve sinsisyotrofoblastlarla saril villus gériilmektedir.

Villusun merkezinde miikoz bag dokusu yeralmaktadir. Bu doku iginde ¢ok sayida ince uzun uzantili
mezensimal hiicre ve hafbauer hiicre gériilmektedir. HE x400
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Resim 3: Normal gebelik grubu: Desidual hticrelerde L- selektinle immunoreaktivitenin oldukca az
oldugu (+) gérilmekte. Endometrial bez yapilarinda ise boyanma orta derecede (++) goérilmekte.

Stromadaki sinsisyotrofoblastlar ise boyanma olukga az (+) gézlenmektedir.x100

Resim 4: Normal gebelik grubu: L-selektin monoklonal antikoru ile boyanmis preparat gériilmekte.
villuslari distan cevreleyen sitotrofoblast ve sinsisyotrofoblastlarin (+++) immunorekativite géstermigtir.
Villuslarin merkezindeki mezensimal hiicrelerde ¢ok hafif bir (+/-) boyanm'a gbzlendi.
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Resim 5: normal gebelik grubu: Desidual hiicrelerde P selektin ile boyanmanin ¢ok hafif (+/-)

oldugu, bez yapi ve sinsisyotrofoblast hiicrelerde ise boyanma olmadidi (-) goriilmektedir.

4

.
L
PR Nl

Resim6: Normal gebelik grubu : P selektin ile boyamada villusta bulunan sitotrofoblast ve

sinsisyotrofoblast hiicrelerinde boyanma oldukga az (+) olarak géruldii ,villusun mezensimal
dokularinda boyanma gézlenmedi.
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Resim 7: Normal gebelik grubu :E selektinle boyamada Desidual hiicrelerde boyanma ¢ok az (+/-)
olarak gérilmektedir. Desidual sinsisyotrofoblastlarda boyanma (-) olarak gézlenmektedir.

Resim 8: Normal gebelik grubu: Villusta sitotrofoblast ve sinsisyotrofoblastlarda E selektinle
immunoreaktivite orta derece (++) goriilmekte. Mezensimal dokuda ise boyanma az (+) miktarda
gorulmektedir.
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Resim 9: Missed abortus grubu: I¢i mezensimal doku ile dolu olan villuslarin gevresi sitotrofoblast

ve sinsisyotrofoblast hiicrelerince sarimis ve iki sirali bir yapi olarak gérilmektedir. sitotrofoblast ve

sinsisyotrofoblastlarin olusturdugu tabakanin tahliye grubundan farkli olarak daha kalin oldugu
adriilmektedir. HE x 400
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Resim 10: Missed abortus grubu

da ise stromal hﬁcreldeki
desidualizasyonun tahliye grubuna gére daha az oldugu gériilmektedir. Cok nukleuslu

sinsisyotrofoblastlar tahliye grubundakilerle kiyaslandiginda sayica daha ¢ok gériilmektedir. HE x100
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Resim 11:Missed abortus grubu: L selektin ile villustaki sitotrofoblast ve sinsisyotrofoblastlarin az
miktarda boyandigi (++) goérllmektedir. Villus ici yapilarda ise ¢ok hafif bir imminoreaktivite (+)
gorilmektedir.

Resim 12:Missed abortus grubu: Endometrial desidual hiicrelerin L selektin ile boyanmasi orta

derecede (++) oldugu gériilmektedir. Desidual sinsisyotrofoblastlar L-selektin ile (++) olarak boyandig
gériilmektedir. Bez yapilarinda ise boyanma (-) gériilmemektedir.
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Resim 13:Missed abortus grubu: P selektin ile Sinsisyotrofoblast ve sitotrofoblastlarca meydana

getirilen iki kath yapinin boyanmasi (+/-) olarak gériimektedir. Villus ici mezensimal yapilarda

boyanma (-) gézlenmemektedir.

Resim 14: Missed abortus grubu: Desidual hiicrelerde P selektinle boyanmanin (+/-) oldugu

gorilmektedir. Desidual bez yapilarda ise boyanma (-) gérilmemektedir.
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Resim 15:Missed abortus grubu: E-selektinle boyamada villusta iki kath dis tabakada bulunan sito
ve sinsisyotrofoblastlarda boyanma (+) olarak gériilmektedir. ic mezensimal dokularda boyanma

gortlmemektedir.

Resim 16: Missed abortus grubu: Desidual stromada ve desidual sinsisyotrofoblastlardaki E selektin

ile boyanmanin (+) oldugu gérulmektedir.
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