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ÖZET 

 

Tekrarlayan gebelik kaybı olan vakalarda Pentraxin 3 ekspresyon profilinin 

belirlenmesi 

 Dr. Selcan Zeybek 

Tekrarlayan gebelik kaybı, klasik olarak birbirini izleyen en az iki ya da daha fazla 

klinik tanılı gebeliğin 20. gebelik haftasından önce spontan sonlanması olarak 

tanımlanmaktadır. Tekrarlayan gebelik kaybının bilinen birçok nedeni olsa da, 

olguların yaklaĢık yarısından fazlasında herhangi bir neden saptanamamaktadır. 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalar sayesinde, nedeni açıklanamamıĢ tekrarlayan 

gebelik kaybı, preeklampsi, intrauterin geliĢme geriliği gibi birçok gebelik 

komplikasyonunun maternal immun sistemdeki problemler veya anormal feto-

maternal immun iliĢkiler nedeniyle oluĢtuğunun kanıtları her geçen gün artmaktadır. 

Özellikle doğal immun yanıtın regülasyonu fetal allograft rejeksiyonunu önlemek için 

önemlidir. Pentraksin 3 (PTX3), doğal immun sistemin sıvısal kısmını oluĢturan, 

inflamasyonda efektör ve modulatör olarak anahtar rol oynayan akut faz reaktanıdır. 

PTX3‘ün gebelikte amniyotik epitelyum, koryonik mezoderm, trofoblast terminal 

villusları ve plasentanın perivasküler stromasından eksprese edildiği, bu nedenle 

anne kanında yüksek düzeyde seyrettiği saptanmıĢtır. Yapılan çalıĢmalarda 

preeklampsili hastalarda, yetersiz plasentasyona bağlı trofoblast ölümü ve 

inflamatuar faktörlerin salınımının gerçekleĢmesine yanıt olarak PTX3 

ekspresyonunun arttığı saptanmıĢ ve PTX3‘ün apoptotik hücrelere ve bu hücrelere 

bağlı oluĢan bileĢenlere bağlanarak immünojenitelerini sınırlamaya ve otoimmünite 

risklerini azaltmaya çalıĢtığı düĢünülmüĢtür. Son yıllarda abortus ve nedeni 

açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı ile hücre apoptozisi arasındaki iliĢkiyi 

gösteren çalıĢma sayısı artmaktadır. Tüm bunlardan yola çıkarak literatürde ilk kez 

olacak bu çalıĢmada, nedeni belirlenemeyen tekrarlayan gebelik kaybı olan 

bireylerdeki endometrial ve plasental PTX3 geninin mRNA ve protein düzeyinde 

ekspresyonu incelenmesi amaçlanmıĢtır. Nedeni açıklanamayan tekrarlayan gebelik 

kaybı olan bireylerin endometrium ve plasental örneklerindeki PTX3 ekspresyon 

düzeyleri, sağlıklı term plasentalardaki ekspresyon düzeyleriyle karĢılaĢtırılmıĢ ve 

anlamlı artıĢ saptanmıĢtır, ancak bu olgularda, PTX3 ekspresyon düzeyi ile gebelik 

kaybı haftası ve önceki gebelik kaybı sayısı arasında iliĢki bulunamamıĢtır. PTX3, 
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birçok hastalıkta kanıtlanmıĢ çok iyi bir akut faz reaktanı olması ve nedeni 

saptanamayan tekrarlayan gebelik kaybı sürecinde doku düzeyinde 

ekspresyonunun belirgin yüksek saptanmıĢ olması nedeniyle, tekrarlayan gebelik 

kaybındaki otoinflamatuar sürecin erken tanısında ve klinik sürecin takibinde fayda 

sağlayacaktır. 

Anahtar kelimeler: Tekrarlayan gebelik kaybı, Pentraksin 3, ekspresyon, apoptozis, 
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                                                         SUMMARY 

 

Determining expression profile of Pentraxin 3 in cases of recurrent pregnancy 

loss 

Dr. Selcan Zeybek 

Recurrent pregnancy loss classically refers to the occurrence of two or more 

consecutive losses of clinically recognized pregnancies prior to the 20th week of 

gestation. Approximately more than half of all cases will remain unexplained, though 

there are various known causes for recurrent miscarriage. The evidence that many 

complications of pregnancy such as unexplained recurrent pregnancy loss, 

preeclampsia, intrauterine growth retardation have arisen from maternal immune 

system problems or abnormal immune feto-maternal relations through the 

increasing number of studies in recent years. Especially the innate immune 

response of the regulation is important in order to prevent fetal allograft rejection. 

Pentraxin 3, constitute the humoral part of the innate immune system, which plays a 

key role as an modulator and effector of inflammation and is an acute phase 

reactant. It is detected that PTX3 is expressed from amniotic epithelium, chorionic 

mesoderm, the terminal villous trophoblast and placenta‘s perivascular stroma in the 

pregnancy and therefore it is found in high levels in the mother's bloodIn studies in 

patients with preeclampsia found that increased PTX3 expression is response to the 

release of inflammatory factors and trophoblast death due to inadequate 

placentation.  Binding to apoptotic cells and to the components stemming from these 

cells, PTX3 trys to limit the immunogenicity and reduce the risk of autoimmunity. In 

recent years, the researches that show the abortus and unexplained recurrent 

pregnancy loss are related with cell apoptosis are increased. Based on these 

studies, it is aimed to investigate the expression of endometrial and placental PTX3 

gene on the level of mRNA and protein in individuals with unexplained recurrent 

pregnancy loss, to be the first time in the literature. The endometrial and placental 

expressions of individuals who have unexplained recurrent pregnancy loss are 

compared with healty term placentas expressions and significant increase is 

detected. However, in these cases, there is no correlation found between 

expression level and the age of pregnancy loss, the number of previous pregnancy 

losses, the maternal age. PTX3 will provide a lot of benefits as being used in both 

early diagnosis of autoinflammatory process and clinical follow-up process for 
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unexplained pregnancy loss. Because PTX3 is not only very well an acute phase 

reactant proven in many diseases but also its expression is significantly high in the 

process of unexplained pregnancy loss.  

Keywords: Recurrent pregnancy loss, Pentraxin 3, expression, apoptosis 
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GİRİŞ 

 

Erken dönem gebelik kaybı, gebeliğin en sık görülen komplikasyonudur (1). 

Tüm konsepsiyonların %30'u implantasyondaki bozukluk ve %30'u biyokimyasal 

preklinik kayıp olarak klinik tanı alamadan kaybedilmektedir. Klinik tanı konulduktan 

sonra, gebeliklerin yaklaĢık olarak %12-15'i birinci trimesterın sonuna kadar 

kaybedilmekte ve ancak %25'i canlı doğum olarak sonuçlanabilmektedir (2). 

Tekrarlayan gebelik kayıpları ise, tüm kadınların %1-3'ünü etkileyen endiĢe verici bir 

durumdur ve getirdiği psiĢik, biyolojik ve ekonomik yönlerle hastaları, etyolojinin 

araĢtırılması ve tedavi sürecinde ortaya çıkan sorunlarla da hekimleri güçlüklerle 

karĢı karĢıya bırakabilmektedir (3). 

Altta yatan pek çok neden bulunsa da tekrarlayan gebelik kaybı öyküsü olan 

ve mevcut tetkiklerle değerlendirilen olguların yaklaĢık %50'sinde belirgin bir neden 

bulunamamaktadır (4) ve hiçbir tedavi uygulanmamasına rağmen bu olguların 

yaklaĢık % 70'i daha sonra baĢarılı bir gebelik elde edebilmektedir  (5).   

Tekrarlayan gebelik kayıplarının bilinen nedenleri embriyonik (anormal 

embriyonik karyotip) ve maternal olarak (endometrium ve/veya plasental geliĢim 

etkilenmesi) ikiye ayrılabilir. Maternal defektlerin bilinen nedenleri ise, koagülasyon 

bozuklukları, anatomik bozukluklar, otoimmun defektler, endokrin bozukluklardır... 

Uterus, implantasyon öncesi ve gebelik boyunca birçok immun sistem 

modifikasyonları geçirmekte, böylece semiallojenik fetus, maternal immun 

sistemden korunmaktadır (6). Bu nedenle immun sistem modifikasyonları, gebelik 

oluĢumu ve devamı için temel kavramlardan birini oluĢturmaktadır. Birçok gebelik 

komplikasyonunun ise maternal immun sistemdeki problemler veya anormal feto-

maternal immun iliĢkiler nedeniyle oluĢtuğunun kanıtları her geçen gün artmaktadır 

(7). 

Hem maternal hem de paternal genleri eksprese eden semiallograft 

embriyonun, anne ile baĢarılı bir Ģekilde bir arada yaĢabilmesi için maternal-fetal 

yüzeydeki immun lokal adaptasyonunun temelini doğal immun sistem 

oluĢturmaktadır (8). Doğal bağıĢıklık, yabancıya karĢı filogenetik olarak en eski 

savunma mekanizmasıdır ve aynı zamanda adaptif immun yanıtın aktivasyonu ve 

oryantasyonunda anahtar rol oynamaktadır. Sıvı faz patern tanıma molekülleri 

(sPRM) ise doğal savunmanın önemli efektörleri ve modülatörleridir (9). Bu grubun 

temel proteini olan PTX3 ise farklı ligandlarla etkileĢim kapasitesiyle multifonksiyonel 
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özelliği olan ve inflamatuar koĢullarda hastalığın Ģiddetiyle korele olarak düzeyinin 

hızla ve dramatik olarak artıĢı nedeniyle iyi bir akut faz reaktanı olan bir proteindir. 

Özellikle gebelik sırasında, uterustaki temel immun mekanizmalardan biri olan 

kompleman sistemiyle önemli etkileĢimleri olan bir patern tanıma molekülüdür (10).  

Bu çalıĢmayla; nedeni açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı öyküsü olan 

endometrial ve plasental örneklerdeki PTX3 ekspresyon değiĢiklikleri araĢtırılmıĢtır.  

PTX3‘ün immunitede rol alan birçok ligandla etkileĢim özelliği sayesinde nedeni 

açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı etyolojisinde, otoimmünitenin rolü 

belirlenmeye çalıĢılmıĢtır. Dokuya spesifik olarak saptanmıĢ olan PTX3 düzeyindeki 

değiĢiklikler,  bu hasta grubunda sonraki gebeliklerin takibinde ve bu klinik durumun 

önlenmesinde önemli katkı sağlayacaktır.  
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GENEL BİLGİLER 

 

ABORTUS ve TEKRARLAYAN GEBELİK KAYBI 

Tanımlar 

Abortus veya düĢük, gestasyonun 20. haftasından önce klinik olarak 

tanımlanmıĢ gebeliğin kaybı olarak tanımlanır (1,2). Dünya Sağlık Örgütü (WHO), 

ağırlığı 500 gram veya daha az olan embriyo veya fetus ve eklerinin tamamının veya 

bir kısmının uterus kavitesi dıĢına atılması olarak tanımlamıĢtır (11). 

Tekrarlayan gebelik kaybı ise, klasik olarak gestasyonun 20. haftasından önce 

klinik tanı almıĢ gebeliklerden 3 veya daha fazlasının kaybı olarak tanımlanır (2). Bu 

tanımda ektopik, molar ve biyokimyasal gebeliklerin kaybı yer almaz. Amerika 

Üreme Tıbbı Derneği (The American Society for Reproductive Medicine) tekrarlayan 

gebelik kaybını, 2 veya daha fazla olan ve ultrason veya histopatolojik 

değerlendirmeyle dökümante edilmiĢ gebeliğin kaybı olarak tanımlar (12). 

Tekrarlayan gebelik kaybı (TGK), primer ve sekonder olarak ikiye ayrılır: Primer 

TGK‘nda, 20. gebelik haftasının ötesine ulaĢabilmiĢ bir gebelik yokken, sekonder 

TGK‘ında ise 20. gebelik haftasından sonra canlı doğum, ölü doğum veya neonatal 

ölümle sonuçlanmıĢ bir gebelik bulunmaktadır. Birçok çalıĢmada, primer ve 

sekonder TGK‘lı hastalarda ayrım yapılmamakta ve bu iki durumun benzer 

hastalıklar olduğu düĢünülmektedir (13). 

 

Epidemiyoloji 

Spontan abortus, gebeliğin en sık görülen komplikasyonudur (1). OluĢan 

gebeliklerin yaklaĢık %13-26‘sı tanı alamadan kaybedilmektedir (14). 

Preimplantasyon kayıplar da düĢünüldüğünde fertilize oositlerin yaklaĢık %50‘si 

kaybedilir (14). Klinik tanı alan gebeliklerde ise 20. gestasyonel haftadan önce 

spontan abortus insidansı %8-20 arasındadır. Ancak bu oran daha önce çocuğu 

olan kadınlar arasında %5‘e düĢer (14, 15). 15. haftadan sonra ise kromozomal ve 

yapısal olarak normal fetuslarda spontan abort riski oldukça düĢük (%0.6) olmasına 

rağmen, bu oran maternal yaĢ, etnisite gibi çeĢitli faktörlere bağlı olarak değiĢebilir 

(16).  

Bir kez spontan gebelik kaybı oluĢma riski %8-20 iken, iki kez ardarda spontan 

gebelik kaybı oluĢma riski %2-3, üç kez ard arda spontan gebelik kaybı oluĢma riski 

ise %0,4-1 oranındadır. (17) 
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Risk Faktörleri 

Ġleri anne yaĢı, artmıĢ parite sayısı, önceki gebeliklerin sonuçları, gebelik 

kaybının olduğu gestasyonel zaman gibi çeĢitli faktörler bu oranları etkiler.  

1.Maternal yaş 

Hem normal hem de anormal konseptuslarda, obstetrik hikayeden bağımsız 

olarak spontan kayıp riski yaĢla artmaktadır (18,19)(Tablo1).  

 

Tablo 1. YaĢa göre spontan abortus oranları (18) 

Maternal yaĢ  
 

Spontan abortus oranı(%) 

12-19 13.3 

20-24 11.1 

25-29 11.9 

30-34 15 

35-39 24.6 

40-44 51 

45 ve üstü 93.4 

 

Sağlıklı kadında artmıĢ maternal yaĢ, spontan düĢük için en önemli risk 

faktörüdür. Bu durum, temel olarak kötü oosit kalitesinden kaynaklanmaktadır. Artan 

yaĢla over rezervinin azalmasına bağlı gebelikte overyan steroid hormonlar 

azalmaktadır. Otoantikorların ve T helper 2 (Th2) sitokinlerin üretimi gibi immun 

parametreler, hem artan yaĢla direk olarak hem de overyan steroidlerin 

sekresyonundaki azalmaya bağlı olarak indirekt olarak etkilenerek gebelik kaybı 

sürecine katkıda bulunmaktadır (20). 

 

2. Önceki gebelik kaybı sayısı 

Önceki gebelik kaybı sayısı, TGK‘nın en önemli prognostik faktörlerinden 

birisidir. Abortus sayısı arttıkça bir sonraki gebeliğin canlı doğum ile sonuçlanma 

olasılığı azalmaktadır. Ġlk abortusu izleyen bir gebeliğin canlı doğumla sonuçlanma 

olasılığı %80 iken, bu olasılık iki ardıĢık gebelik kaybından sonra %70-80, üç ardıĢık 

gebelik kaybından sonra %50-60, dört ardıĢık gebelik kaybından sonra %45, beĢ 

ardıĢık gebelik kaybından sonra %41, altı ardıĢık gebelik kaybndan sonra %13 

olmaktadır (21). Etiyolojisi kesin olarak aydınlatılamasa da anne yaĢı ve anne 

yaĢıyla iliĢkili risk faktörlerinin varlığı önceki gebelik kaybı sayısıyla pozitif 

korelasyon göstermektedir (22). 
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       3. Canlı doğum varlığı 

Canlı doğum ile biten bir gebelik varlığının, sonraki gebelikte düĢük riskini 

azalttığı düĢünülmektedir (23). Gebelik haftasının ilerlemesiyle (özellikle 3. 

trimesterde), plasental kaynaklı fetal antijenlerin artan miktarda maternal 

sirkülasyona geçiĢine bağlı olarak, paternal antijenlere karĢı alloimmunizasyonla 

daha uzun süre mücadele edilmekte ve bu durumun sonraki gebelikte immunolojik 

toleransa fayda sağladığı düĢünülmektedir (24). 

 

4. Önceki gebelik kayıplarının zamanı 

Gestasyonel hafta ilerledikçe spontan gebelik kaybı riski azalmaktadır. Ancak, 

özellikle bir veya daha fazla 2. trimester gebelik kaybı varlığı sonraki gebelik için 

güçlü bir negatif prognostik faktördür (25). Erken TGK olan kadınlarda, takip eden 

gebeliğin canlı doğumla sonuçlanma olasılığı %70 iken, 16-27. gebelik haftaları 

arasında gerçekleĢen fetal kaybın varlığı rekürens riskini 20 kat arttığı bulunmuĢtur 

(23). Gebelik kaybının gerçekleĢtiği gebelik haftası, etyolojinin ve tekrarlama riskinin 

belirlenmesinde dikkate alınmalıdır. Birinci trimester tekrarlayan gebelik kayıplarının 

ise ardıĢık gebeliklerde, benzer gebelik haftalarında meydana geldiği saptanmıĢtır 

(26). 

      5. Yaşam tarzı faktörleri 

Gebelikte kahve, sigara ve alkol tüketimi ile obezite gibi bazı yaĢam tarzı 

faktörlerinin, tekrarlayan gebelik kaybı riskini etkilediğine yönelik çalıĢmalar 

mevcuttur (27). Yapılan çalıĢmalarda dört veya daha fazla fincan kahve tüketiminin, 

genel populasyona göre düĢük riskini arttırdığı bildirilmiĢtir (28).  Haftada bir kez alkol 

kullanımının bile, düĢük riskini 2 kat arttırdığı, düĢük olmadığında ise fetusta fetal 

alkol sendromu açısından riski arttırdığı bilinmektedir (29). Sigara kullanımı ile ilgili 

erken dönemdeki düĢük riskini arttığına yönelik kanıtlar yoktur. Ancak geç gebelik 

komplikasyonları olan IUGG, preterm doğum ve plasental abrupsiyon sigara içimi ile 

iliĢkili bulunmuĢtur. Doza bağımlı olarak sigaradaki nikotin, karbondioksit ve siyanid 

gibi ajanların, vazokonstriktif ve antimetabolik etkileriyle plasental yetersizliğe yol 

açtığı düĢünülmektedir (30). Abortus dahil obeziteyle iliĢkilendirilen birçok gebelik 

komplikasyonu vardır. Yapılan çalıĢmalarda vücut kitle indeksi (BMI) ≥25 kg/m2 olan 

kadınlar, BMI <25 kg/m2 ile karĢılaĢtırıldığında düĢük oranlarında anlamlı artıĢ 

saptanmıĢtır (31). 



6 
 

6. TGK olan aile bireyleri varlığı 

Normal parental karyotipi olan TGK‘lı kadınlarla yapılmıĢ çalıĢmalarda, 1. derece 

akrabalarında ve özellikle kız kardeĢte, anlamlı düzeyde TGK öyküsünde artıĢ 

saptanmıĢtır. Bunun nedeni olarak ise, çeĢitli polimorfizmlerin (HLA-G geni ekson 

8‘deki 14 baz çiftlik insersiyonu gibi) mevcut TGK riskine katkıda bulunduğu 

düĢünülmüĢtür (32). 

 

Etiyoloji 

Tekrarlayan gebelik kayıpları heterojen komponentler içeren bir durumdur ve 

zemininde birden fazla neden bulunabilir. Bu nedenle multidispliner yaklaĢım 

gerektirir. Tekrarlayan gebelik kayıplarının etyolojisine ıĢık tutması açısından birçok 

çalıĢma yapılmasına rağmen günümüzde halen çoğunun nedeni bilinememektedir.  

Etiyolojide yer alan baĢlıca faktörler ise;  

1) Genetik faktörler  

2) Anatomik faktörler  

3) Endokrin faktörler  

4) Koagülasyon sistemine ait patolojiler  

5) Enfeksiyöz faktörler 

6) Çevresel faktörler 

7) Ġmmunolojik faktörler olarak sınıflandırılmıĢtır. 

 Kwak-Kim ve arkadaĢlarının 2009 yılındaki yayınlarında yaptıkları detaylı 

sınıflandırma Tablo 2‘de gösterilmiĢtir (33). 

 

1. Genetik Faktörler 

Tüm spontan abortusların yaklaĢık %50‘sinin nedenini kromozomal anomaliler 

oluĢturmaktadır (34). Kromozomal anomalilerin çoğunu anöploidiler oluĢtururken, 

yapısal anomaliler ve mozaisizm ise küçük bir oranı oluĢturmaktadır (35). 2014 

yılında, 2389 düĢük materyalinden tek nükleotid polimorfizm (SNP) mikroarray 

platformu kullanılarak yapılmıĢ bir çalıĢmada, sitogenetik anomali %59 oranında 

saptanmıĢtır. Saptanan bu anomalilerin %85‘ini anöploidi, %10‘unu triploidi, %4‘ünü 

ise yapısal anomaliler veya tetraploidiler oluĢturmaktadır (36).  
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Tablo 2. Tekrarlayan gebelik kaybı etyolojisinde yer alan faktörler (33) 

Etiyoloji Hastalık 

Epidemiyolojik Hasta yaĢı 
Hastanın üreme öyküsü 

Beslenme Hiperhomosisteinemi 
Folat eksikliği 
Vitamin B12 eksikliği 

Jinekolojik Servikal yetmezlik 
Miyoma uteri 
Uteris yapısal bozuklukları (uterin septum, uterus didelphis, bikornuat 
uterus) 
In utero DES maruziyeti 
Primer endometriyal bozukluk (Asherman send, endometriyal fibrozis) 

Enfeksiyon Ureoplasma urealyticum 
Myocoplasma hominis 
Toxoplasmosis 
Cytomegalovirus 
Listeria monocytogenes 
Parvovirus B19 
Klebsiella pneumoniae 

Endokrin Hipertiroidizm 
Hipotiroidizm 
Diabetes mellitus 
Hiperglisemi veinsülin rezistansı 
LH hipersekresyonu 
Hiperandrojenemi 
Hiperprolaktinemi 
Polikistik over sendromu 

Genetik Fetus veya düĢük materyaline ait kromozomal anomaliler (dengeli 
translokasyonlar, inversiyon) 
SYCP3 gen mutasyonu 
Oosit mitokondri mutasyonu 
ABO uygunsuzluğu 
HLA G polimorfizmi 
Annexin A5 gen polimorfizmi 
Sitokin gen polimorfizmi 
TNF alfa gen polimorfizmi 
IFN gama gen polimorfizmi 
IL-1 beta gen polimorfizmi 
IL-1 reseptör antagonist polimorfizmi 
IL-4 gen polimorfizmi 
IL-6 gen polimorfizmi 
IL-10 gen polimorfizmi 
TGF beta gen polimorfizmi 

İmmunolojik 
Otoimmun 

Antifosfolipid antikor sendromu 
Otoimmun tiroiditis 
Romatoid artrit 
SLE 
Sjögren hastalığı 
Psoriasis 
Çölyak hastalığı 
Behçet hastalığı 
Otoimmun trombositopenik purpura 
Otoimmun hemolitik anemi 
Miyasentia gravis 
Ig M gamopatisi 

Alloimmun Rh uyuĢmazlığı 
ABO uyuĢmazlığı 

Hematolojik Trombofili (akkiz ve konjenital) 
Homozigot orak hücreli anemi 
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Erken abortuslarda, kromozomal anomali daha sık görülmektedir. Abortus 

materyalinde anormal karyotip saptanma oranı boĢ kese gebeliklerinde %90 iken, 

gestasyonun 8-11 haftası arasındaki düĢüklerde %50 ve 16-19 haftası arasında 

olanlarda  %30‘dur (37). Abortuslarda, kromozomal anomali görülme oranlarının 

gebelik trimesterine göre dağılımları ġekil 1‘de gösterilmiĢtir (38). Gestasyonel 

haftaya göre tekrarlayan gebelik kayıplarındaki kromozom anormallik dağılımı, genel 

popülasyonda görülenden farklı değildir (39). Ancak bir kiĢide gebelik kaybı sayısı 

arttıkça, bu kayıpların öploid olma olasılığı artmaktadır (40).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

              

Şekil 1. DüĢüklerde trimesterlerine göre kromozomal anomali görülme oranları (38) 

 

Anöploidiler 

Abortuslarda en sık görülen anöploidi trizomiler olup bunlardan da en sık 

trizomi 16 görülmektedir. Bunu sırasıyla 22, 21 ve 15 numaralı kromozomların 

trizomileri izlemektedir (Tablo 3)(41). Trizomilerden sonra monozomi X ve 

poliploidiler gelmektedir. En sık görülen anomali olan anöploidilerin oluĢma sıklığı, 

maternal yaĢ arttıkça artmaktadır. YaĢın artmasıyla, mayotik iğ formasyonu ve 

iĢlevini oluĢturan hücresel mekanizmalardaki bozukluklar mayotik bölünmedeki hata 

oranını arttırmakta ve daha sonraki yıllarda anöploid oosit sayısında artıĢa neden 

olmaktadır. 35 yaĢından önce anöploid oosit sıklığı düĢükken (%10‘un altında), 40 

yaĢında bu oran %30, 43 yaĢında %50 ve 45 yaĢından sonra yaklaĢık %100‘dür 

(42). 
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Tablo 3. Klinik tanı almıĢ birinci trimester spontan abortuslarda kromozomal anomali  

dağılımı (41) 

Kromozomal yapı yüzde 

Normal karyotip 51.1 

Triploidi 6.0 

     69,XXX 1.7 

      69,XYY 0.1 

      69,XXY 4.0 

     diğer 0.2 

Tetraploidi 2.6 

      92,XXX 1.5 

      92,XXYY 0.55 

      Diğer 0.55 

Monozomi X 16.4 

Yapısal anormallikler 1.5 

Seks kromozom trizomileri 0.2 

      47,XXX 0.05 

      47,XXY 0.15 

Otozomal monozomi 0.1 

Otozomal trizomi 20.4 

     1.kromozom 0 

     2.kromozom 1.11 

      3.kromozom 0.25 

      4.kromozom 0.54 

      5.kromozom 0.04 

      6.kromozom 0.14 

      7.kromozom 0.79 

      8.kromozom 0.69 

      9.kromozom 0.62 

    10.kromozom 0.26 

    11.kromozom 0.04 

    12.kromozom 0.18 

    13.kromozom 1.07 

    14.kromozom 0.72 

    15.kromozom 1.68 

    16.kromozom 6.17 

    17.kromozom 0.18 

   18. kromozom 1.15 

   19. kromozom 0.01 

   20. kromozom 0.61 

   21. kromozom 2.01 

   22. kromozom 2.16 

Çift trizomi(otozomal+cinsiyet) 0.2 

Mozaik trizomi 1.1 

Diğer anomaliler 0.4 

 100 

 

Anöploidi riski, önceki anöploid düĢük sayısı arttıkça artar (43). Bazı 

çalıĢmalarda, kromozomal anormal abortus varlığında, sonraki gebelikte yine 

kromozomal anormallikle iliĢkili kayıp riskinde artıĢ saptanmıĢtır (44, 45). Ġlk 

abortusta anöploid veya öploid karyotip varlığında, ikinci abortusta anormal karyotip 
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sıklığı sırasıyla %70 ve %20 olarak saptanmıĢtır. Ancak hangi anomalilerin 

tekrarlayan gebelik kaybına neden olduğunu belirlemek için ileri çalıĢmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır (46). 

Kromozomal yeniden düzenlenmeler 

Tekrarlayan gebelik kaybı olan çiftlerin %3-5‘inde major kromozomal yeniden 

düzenlenme mevcuttur. Genel toplumda ise bu oran %0.7‘dir. TGK‘lı olgularda 

sıklıkla dengeli translokasyon (%60‘ı resiprokal, %40‘ı Robertsonian) ve daha nadir 

olarak inversiyon görülmektedir (47).  

Dengeli translokasyonlar erkeklere nazaran kadınlarda daha sık görülmektedir 

ve translokasyon maternal orjinliyse gebelik kaybıyla sonuçlanması daha olasıdır 

(48).  

Genç maternal yaĢ, üç veya daha fazla gebelik kaybı hikayesi ve kardeĢ veya 

annede tekrarlayan gebelik kaybı varlığında tekrarlayan gebelik kaybı etyolojisinde 

anormal parental karyotip olasılığı artmaktadır (49). Aile hikayesinde, ölü doğum 

öyküsü veya konjenital anomalili canlı doğum varlığı da bir risk faktörüdür. Bazen 

anormal parental karyotip olması TGK‘nın nedeni olmayabilir. Bu nedenle TGK‘lı 

olgulara multisistematik yaklaĢarak tam bir değerlendirme yapılmalıdır (50).  

Diğer 

Sitokin polimorfizmleri ile tekrarlayan gebelik kayıpları arasında çeliĢkili 

sonuçlar mevcuttur. Progesteron reseptör ve HLA-G gen polimorfizmleri, TGK ile 

iliĢkili bulunduysa da, TGK‘da rolünün kesinleĢmesi için daha çok çalıĢmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır (51).   

GeçmiĢte TGK‘lı olgularda, düzensiz X-inaktivasyonu görülme sıklığının arttığı 

düĢünülmekteyken son yıllarda yapılan çalıĢmalarla TGK olan olgular ile düzensiz 

X-inaktivasyonu arasında iliĢki saptanmamıĢtır (52). 

 Açıklanamayan TGK‘lı kadınların eĢlerinin spermlerinde, anormal morfoloji, 

kromozom anöploidi ve DNA fragmantasyonu sıklığı yüksek bulunmuĢtur. Paternal 

yaĢla, sperm anöploidi insidansı artmaktadır ve yaĢlı partnerleri olan genç 

kadınlarda gebelik kayıp sıklığı, genç partneri olan kadınlardan yüksektir.  DüĢük 

over rezervi gibi kötü sperm kalitesinin de infertilte ve erken gebelik kaybına neden 

olacağı düĢünülmektedir. Oosit anöploidisi ile karĢılaĢtırıldığında anormal sperm 

kromozomlarının tekrarlayan gebelik kaybındaki önemi fazla değildir (2). 
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2.Anatomik Faktörler  

  Uterusun anatomik bozuklukları tekrarlayan gebelik kayıplarının yanında, 

infertilite, erken doğum, anormal prezentasyon gibi kötü reprodüktif sonuçlar 

doğurmakla birlikte, anormal vajinal kanama gibi jinekolojik bozukluklara da yol 

açmaktadır. KazanılmıĢ ve konjenital uterus anomalileri TGK‘ların %10-50‘sinden 

sorumludur (53). 

   Anomaliler 

Konjenital uterus anomalileri, tüm kadınlar arasında %7 sıklıkla görülmekte 

iken, TGK‘lı kadınların ise %10-15‘inde mevcuttur (54). Bu durum, konjenital uterus 

malformasyonlarının tekrarlayan gebelik kayıpları üzerinde küçük de olsa bir payının 

olduğuna iĢaret etmektedir. Nedeni ise bozulmuĢ uterus dokusundan veya uterus 

septumunda azalmıĢ vasküleriteden kaynaklanan anormal implantasyon, artmıĢ 

inflamasyon veya steroid hormonlara sensitivitede azalma olduğu düĢünülmektedir 

(55).  

Septat uterus, kötü reproduktif sonuçlara neden olan bir uterus anomalisidir ve 

tekrarlayan gebelik kaybı ile en sık iliĢkilendirilmiĢ uterus anomalisidir. Tedavisiz 

septat uterusu olan kadınlarda fetal survi oranı %6-28 iken, bu olgulardaki düĢük 

oranı %60‘dan fazladır (56). Septumun uzunluğu arttıkça prognoz kötüleĢmektedir. 

Ancak septat uterus anomalisi düzeltilebilen bir patoloji olması nedeniyle tedavi 

sonrası prognoz iyidir.  

Unikornuat uterusta reproduktif prognoz, septat uterustaki gibi kötüdür. Septat 

uterusa göre daha nadir görülmektedir. Üriner sistem ve renal anomaliler daha sık 

eĢlik etmektedir. Bu olgularda tüm gebeliklerin üçte biri düĢükle sonuçlanmaktadır 

(57). 

Uterus didelfiste reprodüktif sonuçlar, birleĢmiĢ iki kornu arasındaki kollateral 

kan dolaĢımı daha iyi olduğundan unikornuat uterustan daha iyidir. Bununla birlikte, 

uterin didelfisli kadınlardaki gebeliklerinin %20'si spontan kayıpla sonuçlanmaktadır 

(58). 

Üreme yolu anomalilerinin gebelik üzerine etkilerine iliĢkin veriler, nispeten 

küçük gözlemsel çalıĢmalarda elde edildiği için, daha büyük çalıĢmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır.  
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Leiomyom 

Submukoz leiomyomalar, endometrial kaviteye çıkıntı yaparak normal 

implantasyonu engellediği, myomu örten desiduanın endometrial reseptivitesini 

azalttığı, artan sitokin üretimiyle dejenerasyona yol açtığı düĢünülmektedir. Bununla 

beraber submüköz myomların alınmasının düĢük oranlarını azalttığına dair bulgular 

mevcuttur (56). Gebelik kaybı ile intramural veya subseröz myomlar arasındaki iliĢki 

ise açık değildir.  

İntrauterin Adezyonlar  

Ġntrauterin adezyonların ana nedeni, gebelik komplikasyonları nedeniyle 

küretajdır. Uterus duvarında, granülasyon dokusu oluĢumu sonucu kavitedeki 

parsiyel veya komplet obliterasyonlar, menstruel düzensizliklere, siklik pelvik 

ağrılara, infertiliteye ya da TGK‘ya neden olmaktadır. Gebelik kaybı, fetoplasental 

büyümeyi sağlayacak yetersiz endometrium nedeniyle oluĢmaktadır. Bu hastalarda, 

%40-80 oranında spontan gebelik kaybı, %25 oranında preterm doğum 

gerçekleĢmekte, adezyolizis sonrası prognozlarında düzelme olmaktadır (59). 

  Bozuk endometrial reseptivite 

 Östrojen ve progesteron endometriumu gebelik için hazırlar. Normal 

endometrial reseptivite, embriyonun implantasyonuna, invazyonuna ve plasentanın 

geliĢimine izin verir. Endometriyal reseptivite defektif olduğunda bu süreç 

bozulmuĢtur ve bu durum açıklanamayan infertilite ve TGK ile sonuçlanır. Bozuk 

endometrial reseptivitenin nedeni ve endometriyal reseptivitenin değerlendirilmesi 

için belirteçler hala üzerine çalıĢılan bir konudur (60).  

 

3. Endokrin Faktörler  

TGK etyolojisinin %15-60‘ında endokrin faktörler yer alır.   

Luteal Faz Defekti 

Progesteron, baĢarılı bir implantasyon ve gebeliğin devamı için gereklidir. Bu 

nedenle bozulmuĢ progesteron üretimi ve etkinliği, gebelik baĢarısını 

etkileyebilmektedir. Korpus luteum fonksiyonundaki bir defekt, bozulmuĢ 

progesteron üretiminin potansiyel nedeni olarak düĢünülmektedir, ancak böyle bir 

defektin gerçekten var olup olmadığı ve düĢükle iliĢkili olup olmadığı tartıĢmalıdır. 

Luteal faz defektinin tanı ve tedavisine yönelik henüz konsensus oluĢmamıĢtır. 
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Serum progesteron konsantrasyonları, abortus için prediktif olarak düĢünülmezken, 

erken düĢüğü önlemek için eksojen progesteron verilmesini destekleyen büyük 

çalıĢmalar yoktur (61).   

Diabetes Mellitus  

Kötü kontrollü Diabetes Mellitus, erken ve geç gebelik kaybıyla iliĢkili 

bulunmuĢtur. ÇeĢitli çalıĢmalarda, erken gebelikteki yüksek hemoglobin A1c 

değerleri, abortus ve konjenital malformasyon sıklığını arttırdığı gösterilmiĢtir. HbA1c 

seviyeleri <%9.3 olduğunda ilk trimester abortus oranları %12.4 iken, >%14.4 

olduğunda ise bu oranın %37.5 olduğu gösterilmiĢtir. Major malformasyon oranları 

ise sırasıyla %3 ve %40 olarak bulunmuĢtur (62). Kötü kontrollü diyabetik kadınlarda 

saptanan abortus açısından artmıĢ risk, hiperglisemi, maternal vasküler hastalık ve 

olası immunolojik faktörlere sekonder olduğuna inanılmaktadır. Normal veya 

normale yakın glisemik kontrol sağlandığında, abortus oranlarının artmadığı genel 

olarak kabul edilen görüĢtür (63). Polikistik ovaryen kadınlarda görüldüğü gibi insülin 

rezistansı, gebelik kaybı için bir neden oluĢturabilmektedir. 

Azalmış over rezervi 

Açıklanamayan TGK olan bazı kadınlarda görülen azalmıĢ üreme 

performansı, azalmıĢ over rezervi ile açıklanabilmektedir. Bu kadınlardaki 3. gün 

FSH ve estradiol düzeyleri, nedeni bilinen TGK‘lı kadınlara göre daha çok artmıĢ 

olarak bulunmuĢtur (64). Yapılan çalıĢmalar göstermiĢtir ki, ileri derecede overyan 

foliküler azalma olan kadınlarda, yaĢlarından bağımsız olarak gebelik kayıp riski 

yüksektir. Normalde 37 yaĢında baĢlayan gebelik kaybı sıklığındaki keskin artıĢ, 

over rezervi azaldığında daha erken baĢlamaktadır. ArtmıĢ FSH konsantrasyonları 

nedeniyle fertilizasyon sonrası geliĢim kusuru gösteren, kötü kalite oositler meydana 

gelmektedir. TGK‘lı olgulara overyan testlerin yapılması ile hem TGK kaybının 

etyolojisini aydınlatan bilgiler sağlanacak hem de sonraki gebeliklerinde yaĢ 

nedeniyle prenatal testler için aday gruba girmeyen kadınlarda fetal anöploidi riskini 

belirlenecektir (2).  

Polikistik Over Sendromu (PCOS) 

Polikistik over sendromu olan kadınlarda düĢük oranı %20-40 olarak 

saptanmıĢtır ve bu oran genel obstetrik populasyondan yüksektir (%10-20) (65). Bu 

hastalarda artmıĢ gebelik kaybının mekanizması bilinmemektedir, ancak artmıĢ 

serum Luteinizan hormon, testosteron ve androstenedion konsantrasyonları veya 
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insülin rezistansı ile iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. Bu seks hormon anormallikleri, 

erken veya gecikmiĢ ovulasyona, kötü endometriyal reseptiviteye veya ovaryen 

büyüme faktör ve sitokinlerin anormal sentez, sekresyon ve hareketlerine  neden 

olduğu düĢünülmektedir (66).  

Tiroid antikorları ve hastalıkları  

Bazı çalıĢmalarda ötiroid olsalar bile serum tiroid antikorlu (tiroid peroksidaz 

veya tiroglobulin) kadınlarda fetal kayıp oranının arttığı, tiroid otoimmunitesinin aynı 

zamanda açıklanamayan infertilite ve implantasyon kusuruna yol açtığı bildirilse de 

bunun mekanizması net olmadığı gibi bu çalıĢmalara karĢıt görüĢte olan çalıĢmalar 

da mevcuttur. Bununla birlikte kötü kontrollü hipotirodizm veya hipertroidizm ise 

infertilite ve gebelik kaybıyla iliĢkili bulunmuĢtur (67). Bir çalıĢmada hipotiroidik 

kadınlarda abortus oranları %31.4 iken, T4 tedavisi verilen ve ötiroid olan kadınlarda 

bu oran %4 olarak bulunmuĢtur (68) .  

4. Koagülasyon Sistemine Ait Patolojiler 

Gebelikte protein C seviyelerinde düĢme, aktive protein C‘ye karĢı rezistans, 

pıhtılaĢma faktörlerinde artıĢ, fibrinolizde bozulma gibi fizyolojik değiĢiklikler 

sonucunda hiperkoagulabilite durumu meydana gelmektedir. Herediter ve edinilmiĢ 

(akkiz) trombofili olarak 2 gruba ayrılan durumlarda ise  venöz tromboz riski 

artmaktadır (Tablo 4) (69). 

Tablo 4. Herediter ve edinilmiĢ (akkiz) trombofili nedenleri 

Konjenital Trombofili Akkiz Trombofili 

 
Faktör V Leiden mutasyonu 
Protrombin gen mutasyonu 
Protein S eksikliği 
Protein C eksikliği 
Antitrombin eksikliği 
Disfibrinojenemi 
Hiperhomosisteinemi 
 

Malignite 
Santral venöz katater varlığı 
Cerrahi (özellikle ortopedi) 
Travma 
ilaçlar 
Ġmmobilizasyon 
Konjestif yetmezlik 
Antifosfolipid antikor sendromu 
Miyeloproliferatif hastalıklar 
Polisitemi vera 
Esansiyel trombositemi 
Paroksismal noktürnal hemoglobinüri 
Ġnflamatuar barsak hastalıkları 
Nefrotik sendrom 

 

Her iki trombofili Ģeklinin de gebelik komplikasyonlarındaki patofizyolojileri 

benzerdir. Plasentadaki intervillöz alanının ve spiral arterlerin trombozu, yetersiz 

plasental perfüzyona yol açar. Uteroplasental sirkülasyonda ortaya çıkan bu 
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perfüzyon azlığı, geç fetal kayıp, IUGG, plasental abrupsiyon veya preeklampsiye 

neden olabilmektedir. Ġlk trimesterde oluĢan maternal trombofili ve TGK arasındaki 

iliĢki üzerine çok sayıda çalıĢma olmasına rağmen  iliĢki açık değildir (69). Prospektif 

çalıĢmalarda, erken veya geç fetal kayıp ile trombofili arasında iliĢki bulunmazken, 

vaka-kontrol ve retrospektif çalıĢmalarda ise özellikle geç fetal kayıpla iliĢki 

bulunmuĢtur.  

Faktör V Leiden ve Protrombin gen mutasyonu, protein C, S ve antitrombin 

III eksikliği, geç fetal kayıpla iliĢkilendirilen konjenital trombofili nedenleridir. 

Homosistein düzeyleri, TGK olgularında yüksek saptandığı halde,  bu yolakta yer 

alan MTHFR polimorfizmleri ile TGK iliĢkisine yönelik kesin bilgiler yoktur.  Bu 

konuda farklı sonuçlar bildiren çalıĢmalar mevcuttur (70,71). Faktör XII eksikliğinin 

TGK riskini arttırdığı düĢünülmekteyken (72), plazminojen aktivatör inhibitör-1 

4G/5G polimorfizmi, artmıĢ plazminojen aktivatör inhibitör aktivitesi, faktör XII C46T 

polimorfizmi veya faktör XIII polimorfizmleri tek baĢına direkt TGK nedeni olarak 

düĢünülmemektedir.  

Maternal trombofili varlığı, erken gebelik kaybının nedeni olmaktan çok 

koruyucu olduğu düĢünülmektedir. Çünkü erken gebelikte, normalde düĢük oksijen 

çevresi ve uteroplasental sirkülasyonda düĢük doppler akımı vardır ve bu durum, 

hücre proliferasyonunu ve damarlanmayı artırarak plasental geliĢimi 

indüklemektedir.  Bu nedenle, erken gebelik kayıplarıyla maternal trombofili 

arasındaki iliĢki, geç gebelik kayıplarıyla iliĢkisi kadar net değildir (73, 74). 

 

5. Enfeksiyöz Faktörler  

Listeria monocytogenes, toxoplasma gondii, cytomegalovirus, ve primer 

genital herpes gibi enfeksiyöz etkenlerin sporadik gebelik kaybına neden olduğu 

bilinmektedir ancak hiçbir enfeksiyöz ajan ile TGK iliĢkisi ispatlanamamıĢtır.   

Maternal-fetal yüzün enfeksiyonu direkt olarak trofoblastları, desidual 

stromayı veya koryoamniyotik membranları aktive ederek proinflamatuar ve 

proapoptotik yanıt oluĢturduğu, böylece desidual immün hücrelerin normal dağılım 

ve fonksiyonlarını bozduğu düĢünülmektedir. Buna bağlı üretilen toksik metabolik 

ürünlerin verdiği hasar ve fetusun kendi enfeksiyonu ile abortus gerçekleĢmektedir. 

Etyolojide yer aldığı düĢünülen mikroorganizmalar Ģunlardır (75): 
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Bakteriler; Listeria monositogenez, Chlamidya Trachomatis, Ureoplasma 

urealiticum, M.hominins, G.vajinalis , Brusella 

Viruslar; CMV, HSV, HIV, Parvovirus Rubella 

Parazitler; Toxoplasma gondii, Plasmodium falciparum  

Spiroketler; Trepanema pallidum  

 

6. Çevresel Faktörler 

Nitrit oksit gibi anestezik gazlar, arsenik, anilin içeren boyalar, benzen, etilen 

oksit, formaldehit, tarım ilaçları, kurĢun, civa ve kadmiyum sporadik spontan gebelik 

kaybıyla iliĢkili bulunmuĢtur (76).  

 

7. İmmunolojik Faktörler 

Normal gebelik sürecinin her adımında, immün aracılı olası bir iliĢki 

gösterilmiĢtir. Buna bağlı olarak hem alloimmun hem de otoimmun mekanizmaların 

tekrarlayan gebelik kaybı etyolojisinde yer aldıkları bildirilmektedir. Bir annenin 

semiallojenik konseptusunun tolerasyonuna izin veren mekanizmaların tam olarak 

aydınlatılamaması nedeniyle, üreme sorunları olduğunda immunolojik faktörlerin 

rolünü değerlendirmek zordur (77). 

Otoimmun bozukluklarda özel bir immun yanıt oluĢmaktadır. Sistemik lupus 

eritematozis ve antifosfolipit sendromu gibi otoimmun hastalıklar tekrarlayan gebelik 

kayıpları ile iliĢkili, tanı ve tedavisi olan immunolojik bozukluklardır.  Alloimmun 

bozukluklarda ise fetal veya plasental antijenlere karĢı anormal maternal immun 

yanıt oluĢmaktadır. Bu yanıtlar, maternal sitotoksik antikor, maternal bloker 

antikorların yokluğu, naturel killer hücre fonksiyon ve dağılımlarındaki anormallikler 

Ģeklinde özetlenebilinir.  

  Otoimmun Bozukluklar 

ÇeĢitli otoimmun hastalıklar kötü obstetrik prognozla iliĢkilendirilmiĢ olsa da 

sadece antifosfolipid sendromunda (AFS), gebelik kaybı varlığı hastalık tanısı için bir 

kriterdir. Klinik tanı kriterlerini, tromboembolik olaylar ( arteryel, venöz veya küçük 

damarlar) ve gebelik kaybı varlğı ( 10 haftadan küçük ve 3 veya daha fazla kayıplar, 

10. haftadan sonraki fetal ölüm, ciddi preeklampsi veya plasental yetersizlik nedeni 

ile 34. haftadan küçük prematür doğum) içerir.  



17 
 

AFS ve antifosfolipit antikoru olan kadınlar, TGK dıĢında preeklampsi, 

plasental yetmezlik ve ĠUGG açısından da büyük risk altındadırlar. TGK‘lı olguların 

ise % 5-15‘inde AFS vardır (78).  

AFS‘de 1.trimester sonrası görülen gebelik komplikasyonlarının etyolojisinde 

tromboza bağlı uteroplasental yetmezlik ana neden iken, 1. trimesterde geliĢen 

gebelik kayıpları, trombozla tek baĢına açıklanamamaktadır. İn vivo hayvan 

çalıĢmalarında, antifosfolipid antikorların trofoblast ve desiduayı hedef alarak lokal 

ve sistemik tümör nekrozis faktör alfa (TNF-alfa) artıĢına ve desiduada kompleman 

C3 birikimine neden olduğu, doku faktörünün ekspresyonunu ve nötrofilik 

infiltrasyonu tetiklediği gösterilmiĢtir (79). Ayrıca kompleman yolağının veya doku 

faktörünün blokajı sağlandığında, antifosfolipid antikor aracılı gebelik kaybının ve 

iliĢkili inflamasyonunun önlendiği gösterilmiĢtir (80). 

Böylece AFS‘deki erken gebelik kaybının nedeninin, maternal-fetal yüzdeki 

trombozdan ziyade buradaki inflamasyona bağlı olduğu düĢünülmüĢtür. Birinci 

trimester insan trofoblastları kullanılarak yapılan çalıĢmalarda, antifosfolipid 

antikorun Toll like reseptör 4 sinyal yolakları aracılığı ile inflamatuvar cevabı 

tetiklediği, trofoblastın göç etme yeteneğini inhibe ettiği ve hücrelerin anjiogenik 

faktör üretimini değiĢtirdiği gösterilmiĢtir (81). Özetle, antifosfolipid antikor direkt 

olarak trofoblast fonksiyonunu değiĢtirip plasental inflamasyonu indükleyerek ve 

maternal-fetal yüzde doğal immun yolaklar yoluyla immun hücre profilini 

değiĢtirerek,  erken gebelikte abortusa neden olmaktadır. 

Sistemik lupus eritematozis de gebelik kayıplarıyla iliĢkili otoimmun bir 

hastalıktır. ÇeĢitli çalıĢmalardan elde edilen verilerde, kayıp riskinin yaklaĢık %17-45 

olduğu belirtilmektedir ve bu kayıplar 2. ve 3. trimesterde olmaktadır (82).  

SLE‘li olgularda, hipertansiyon, aktif lupus veya lupus nefriti olanlar ile 

hipokomplemantemi, trombositopeni, artmıĢ anti-DNA ve antifosfolipit antikorları 

olanlarda gebelik kaybında artmıĢ risk bulunmuĢtur (83). SLE‘deki fetal ölümlerin 

çoğu özellikle antifosfolipit antikorlarla iliĢkili bulunmuĢtur. Bu antikorların varlığı fetal 

distres ve ölümde en duyarlı belirteç olarak kabul edilmektedir (83). 

  SLE‘ de görülen anti-DNA antikorların, implantasyon için kritik bir molekül 

olan laminin ile çapraz reaksiyon vermesi nedeniyle gebelik kaybını arttırdığı 

düĢünülmektedir (84). 
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Alloimmun Bozukluklar  

Gebe bir kadında maternal-fetal yüzeyde immun sistemin lokal adaptasyonu 

sayesinde anne ile hem maternal hem de paternal genleri eksprese eden 

semiallograft baĢarılı bir Ģekilde bir arada yaĢayabilmektedir (85). Semiallojenik 

konseptusun baĢarılı implantasyonu için uterus programlanmasına, hem paternal 

antijenler içeren, hem de PGE2 ve TGF beta gibi immunomodulatuarları içeren 

semenle karĢılaĢmayla baĢlandığı düĢünülmektedir (86). Sonrasında implante 

blastokistin sağlam ve fetusa dönüĢmek için yeterli olduğu varsayılırsa, embriyo 

çeĢitli mekanizmalar yoluyla trofoblastlarla tamamen korunmaktadır. Maternal-fetal 

yüzeyde anormallik olduğunda ise graft rejeksiyonuna benzer bir mekanizmayla 

gebelik kaybı gerçekleĢecektir.  

Normal gebelik sürecinde plasentada, sitotoksik adaptif immun yanıt 

azalmaktayken veya tamamen kaybolurken, düzenleyici adaptif immun yanıt 

artmaktadır (87). Doğal bağıĢık yanıt ise infeksiyona karĢı konak savunmasını 

sağlamaya devam etmek ve baĢarılı plasentasyon ve fetal dokularla iletiĢim için 

bozulmadan kalır (88).  

İmmun hücreler  

Embriyoya karĢı maternal immunolojik cevapta ilk göze çarpan değiĢiklik 

endometriyal natural killer (NK) hücrelerin, desidual NK hücrelere(CD56+CD16-) 

dönmesidir. Fetal trofoblast hücrelerin invazyonu ile desiduadaki immun hücre 

populasyonu, desidual NK hücreler, (%70), makrofajlar (%20) ve dendritik hücreler 

(%2) Ģekline dönüĢmektedir (89). Desidual NK hücreleri, sitotoksiteleri azalmıĢ 

hücrelerdir. Desidual NK hücrelerin trofoblast çekimi ve invazyonunu sağladığı, 

plasenta ve trofoblast büyümesini regüle ettiği, desidual ve plasental anjiogenezise 

yardım ettiği ve lokal immunmodulasyonu sağladığı düĢünülmektedir (88,89). 

Desidual NK hücre sayı ve aktivitelerindeki değiĢiklikler, immunolojik infertilite, 

tekrarlayan spontan gebelik kaybı ve preeklampsi gibi gebelik komplikasyonlarında 

rol oynadığı düĢünülmektedir. Bu nedenle, fertilite ve abortus tedavisinde, NK 

hücreleri hedefleyen çalıĢmalar yapılmaktadır (90). 

Uterusta çoğu regülatuar olan T (Treg) hücre populasyonu geniĢler (tüm 

hücrelerin yaklaĢık %10-20). CD4+CD25+ regülatuar T hücrelerin, normal gebe 

kadının desiduasındaki varlıkları ve artıĢı, hem alloantijen bağımlı ve hem de 

bağımsız yollarla tetiklendiği düĢünülmektedir. Bu fetal spesifik Treg hücreler 

doğumdan sonra da kalır ve sonraki gebelikte hızla tekrar çoğalır (91). Bu hücrelerin 
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seçici öldürme iĢlevi nedeniyle, embriyoya karĢı daha az immun yanıtı 

sağlamaktadır. Normal gebelere kıyasla preeklampsili kadınlarda, hem periferik 

kanda hem de desiduada, daha az Treg hücreleri görülmüĢ ve fetusa karĢı maternal 

toleransta Treg hücrelerin bir rolü olduğunu düĢünülmüĢtür (92).  

 CD4-/CD8- gama delta T lenfositleri ise gebe uterusunda tanımlanmıĢ ancak 

rolleri açıklanamamıĢtır. Ġmmunsupresif etkili gama delta T hücrelerin, maternal-fetal 

yüzü immun yanıttan koruyabilmek için maternal immun sistemi regüle ettiği 

düĢünülmektedir (93) Gebelikte aynı zamanda,  IL-17 üreten CD4+ T hücreleri (Th17) 

tanımlanmıĢtır. Th17 sayısında ve/veya Th17‘nin Treg‘e oranında değiĢme spontan 

abortus, preeklamsi ve preterm doğum gibi gebelik komplikasyonlarıyla iliĢkili 

bulunmuĢtur (94).  

Desiduada yer alan makrofajlar, gebe kadınlardaki uterin enfeksiyonları 

önlemek için görev almaktadır. Ancak desidual makrofajlar, M2 (antiinflamatuar) 

fenotiple karakterizedir. Bu nedenle bu makrofajların, maternal-fetal yüzde 

inflamatuar yanıtı sınırlayan immunsupresif faktörleri üreterek, maternal immun 

toleransta, vasküler remodelingi arttırmada ve doku homeostasiste daha çok rol 

aldığına yönelik çalıĢmalar mevcuttur (89,95). Sonuç olarak, anormal makrofaj 

aktivasyonu olduğunda, preeklampsi, ĠUGG veya preterm doğum gibi gebelik 

komplikasyonlarının gerçekleĢebileceği düĢünülmektedir.   

Fare çalıĢmalarında desidual dendritik hücrelerin baĢarılı implantasyonda ve 

maternal vaskülarizasyon remodelinginde yer alabileceği gösterilse de insandaki 

rolü net değildir (96). Dendritik hücreler fetal antijenleri desidua içine saklayarak, 

periferik T hücrelerine maruz kalmasını önlediği düĢünülmektedir. Preeklampsili 

olguların desidualarında dendritik hücrelerde artıĢ saptanması nedeniyle 

preeklampsi patogenezinde bu hücrelerin yer aldığı tartıĢılmıĢtır (97)  

Trofoblastlar ve HLA 

Trofoblast hücreleri, blastokistin eksternal trofoektoderm tabakasından oluĢur 

ve sonra plasenta haline dönüĢür. Trofoblast prekürsör hücreleri 3 geliĢimsel 

yolaktan birini seçerler: Ya villuslarda hücre havuzu olarak sessiz kalırlar(villöz 

sitotrofoblast hücreleri) , ya prolifere olup desiduaya göç ederek invaze olur ve 

koryon membranları oluĢtururlar( ekstravilloz sitotrofoblast hücreleri).  Ekstravillöz 

trofoblast hücreleri, aynı zamanda endotelyal tabakanın yerini alarak maternal spiral 

arterleri invaze ederler(endovasküler trofoblastlar). Son olarak da, geliĢen 
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sinsityotrofoblast hücre tabakası içine karıĢırlar. Bunlardan ekstravillöz sitotrofoblast 

hücreleri ve endovasküler trofoblastlar, fetal yüzeye doğru olan kan akımı yoluyla 

değiĢken düzeyde, maternal hematopoietik elemanlara maruz kalırken,  sadece 

villöz sitotrofoblast hücreleri, nadiren anne kanına maruz kalır.  

Trofoblast hücre membranlarındaki HLA proteinlerinin, diğer hücre 

tiplerinden farklılıkları mevcuttur.  Desiduaya göç eden ekstravillöz trofoblastların 

hiçbiri, graft rejeksiyonunun primer stimulatörü olan HLA-A veya HLA-B class Ia 

antijenlerini eksprese etmezken; HLA-E, HLA-F ve HLA–G nin ekspresyonuyla HLA 

class Ib moleküllerinin benzersiz bir Ģeklini göstermektedir. Trofoblastlarda HLA 

moleküllerinin ekspresyonunun sıkı regülasyonu sayesinde, yabancı (paternal) HLA 

class 1 antijeni ekpsrese eden hücrelere saldırmak için programlanmıĢ maternal 

immun hücrelere karĢı fetusun korunduğu düĢünülmektedir (98). HLA-G ve HLA-

E‘nin, makrofaj ve natural killer hücrelerindeki lökosit inhibitör reseptörleri (LIRs) ve 

CD8+ T hücrelerindeki reseptörler ile etkileĢime girerek immun yanıtı azalttığı (99), 

bu etkileĢimlerde herhangi bir bozulmanın da gebelik komplikasyonlarına neden 

olabileceği bildirilmiĢtir (100). Paternal kaynaklı HLA class II -D bölge moleküllerini 

(DR, DP, DQ) kodlayan genler ise tamamen trofoblast hücrelerinde baskılıdır (98). 

Solubl ajanlar 

Sitokinler, gebeliği sürdürmede immun ve endokrin sistemleri düzenleyerek 

önemli bir rol oynamaktadır. Proinflamatuar (Th-1) ve antiinflamatuar (Th-2) 

sitokinlerin dengeli salınımının, gebeliğin devam eden geliĢiminde önemli olduğu 

düĢünülmektedir. Progesteronla stimüle edilen trofoblast, IL-4 ve IL-10 üreterek 

desiduada Th0 hücrelerini Th2 hücrelerine dönüĢtürmektedir bu nedenle 

progesteron maternal immun yanıtı baskılamaya yardım etmektedir (101). Th1/Th2 

sitokinlerinin dengesi, desiduadaki NK hücreleri tarafından regüle edildiği 

bildirilmiĢtir. 

Gebe farelerle yapılan çalıĢmalarda, yüksek miktarda Th2 tip sitokinlerin 

varlığı saptanmıĢtır. Ġnsanda ise Th2 antiinflamatuar hakimiyetinin olabileceğine 

yönelik bir çok çalıĢma vardır. Th1 sitokinlere doğru herhangi bir nedenle kaymanın, 

abortus ve diğer gebelik komplikasyonlarına neden olması beklenmektedir. 

Yapılan çeĢitli çalıĢmalarda servikovajinal veya amniotik sıvıdaki IL-1b, TNF 

alfa veya IL-6‘nın artmıĢ düzeyleri preterm doğumla iliĢkili bulunmuĢtur (102) Ayrıca 

antiinflamatuar sitokin olan IL-10‘un ise HLA-G üretimini arttırdığı saptanmıĢtır. 
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Bir dizi plasental proteini içeren mikrovesiküller ve eksozomlar gibi 

plasetadan derive olmuĢ mikropartiküllerin de gebelikte maternal immun sistemin 

regulasyonunda rol oynadığı düĢünülmektedir. Salınımları ve içeriğindeki değiĢikler 

preeklampsi gibi gebelik komplikasyonlarının patogenezinde yer alabileceğine 

yönelik çalıĢmalar mevcuttur (103).  

Kompleman Proteinleri 

Trofoblast hücreleri, CD46 (membrane cofactor protein [MCP]), CD55 (decay 

accelerating factor [DAF]), ve CD59 (membrane inhibitor of reactive lysis [MIRL]) 

gibi kompleman regulatuar proteinlerini yüksek miktarda eksprese eder (104).  

Kompleman regulatuar proteinler, maternal sitotoksik antikorlardan ekstraembriyonik 

dokuları korumak için oldukça önemlidir.  

Anne rutin olarak paternal kaynaklı HLA‘ya ve trofoblast antijenlerine karĢı 

yüksek miktarda antikor üretir. Bu yolla, immunolojik hedefin (fetal hücre) 

opsonizasyonu ve destrüksiyonu meydana gelebilir. Oysa bu kompleman aracılı 

lizis, trofoblast hücrelerinde yüksek miktarda CD46 ve DAF ekspresyonuyla önlenir.  

Farelerde Crry geninden eksprese olan kompleman regulatuar proteinin yokluğunda, 

plasentada kompleman birikimi olarak implantasyon bölgesindeki hücrelerin lizisi 

gerçekleĢtiği, bunu ise yoğun inflamatuar reaksiyon ve fetal ölüm izlediği 

saptanmıĢtır (105). IUGG, TGK gibi gebelikle iliĢkili birçok hastalıkta, kompleman 

aktivasyonu önemli bir mekanizma olarak ortaya çıkmaktadır. Kompleman 

aktivasyonuyla, desidual dokuya inflamatuar hücrelerin göçü ve aktivasyonu 

olmakta, çeĢitli faktörlerin salınımıyla anjiogenezisi ve fetal büyümeyi riske atan 

plasental disfonksiyon gerçekleĢmektedir.  

ġu ana kadar baĢarılı gebeliği sağlayan birçok immunolojik mekanizma 

öğrenilmiĢ olsa da hala öğrenilecek çok Ģey vardır. Anjiogenez, HLA-G ve 

kompleman sistemi disregulasyonlarının gebelik sürecine etkileri en çok üzerinde 

durulan alanlardır. Herhangi bir immunolojik mekanizmanın TGK‘na direkt neden 

olduğuna yönelik kesin bir kanıt yoksa da açıklanamayan TGK‘lı kadınlarda, çeĢitli 

immunolojik tedaviler canlı doğum oranını arttırmak için denenmiĢ, ancak Ģu ana 

kadar hiçbirinin etkili olduğu kanıtlanamamıĢtır (106).  
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PENTRAKSİN 3 (PTX3) 

Doğal bağıĢıklık, yabancıya karĢı filogenetik olarak en eski savunma 

mekanizmasıdır ve adaptif immun yanıtın aktivasyonu ve oryantasyonunda anahtar 

rol oynamaktadır. Doğal immun sistem tarafından patojen tanınması, patern tanıma 

molekülleri (Pattern recognition molecules=PRM) olarak bilinen reseptörlere dayanır 

(107). Hücresel lokalizasyon ve fonksiyonuna göre, PRM‘ler iki ana gruba ayrılır: 

Hücre iliĢkili reseptörler (çöpçü reseptörleri, TLR ve NOD benzeri reseptörler gibi 

sinyal reseptörleri) ve sıvı faz tanıma molekülleri diğer adıyla opsoninlerdir.  

Sıvı faz patern tanıma molekülleri (sPRM) doğal savunmanın önemli 

efektörleri ve modülatörleridir. Kollektin, fikolin ve pentraksinleri içeren heterojen bir 

grup molekülden oluĢur. sPRM‘ler, molekül yapıları açısından heterojenite 

gösterseler de sPRM‘lerin kompleman aktivasyonu, opsonizasyon, aglütinasyon ve 

inflamasyon regülasyonu gibi ortak ve evrimsel korunmuĢ fonksiyonları vardır (108).  

Pentraksinler multimerik bir yapıyla karakterize evrimsel olarak korunmuĢ bir 

protein ailesidir. Promotorlarının yapısına göre kısa pentraksinler ve uzun 

pentraksinler olarak iki gruba ayrılırlar. C-reaktif protein (CRP) ve serum amiloid A 

(SAP) kısa pentraksinlerin prototipleriyken, pentraxin 3 (PTX3) ve diğer tanımlanmıĢ 

üyeler uzun pentraksinleri oluĢturur (nöronal pentraksin1, nöronal pentraksin 2, 

nöronal pentraksin reseptör ve PTX4) (109). 

PTX3 geni, 3. kromozomda q25'de lokalizedir ve 3 eksondan oluĢmaktadır. 

Ġlk 2 ekson sırasıyla sinyal peptid ile N-terminal bölgeyi kodlarken, 3. ekson 

Pentraksinler için klasik olan C-terminal kısmını oluĢturur. Bu karboksiterminal 

bölgelerindeki ((HxCxS/TWxS, x herhangi bir aminoasit) primer dizinin oldukça 

korunmuĢ motiflerini içeren  yaklaĢık 200 aminoasit uzunluğundaki domainlerin 

varlığı, tüm pentraksinler için klasiktir ve pentraksin imzası olarak bilinir (Ģekil-2). N 

terminal bölgelerindeki sistein rezidüleri ise birleĢip oktomerler oluĢturarak PTX3‘ün 

benzersiz yapısını meydana getirmektedir (110). 
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Şekil 2. Ġnsan kısa ve uzun pentraksinlerinin Ģematik gösterilmesi (111) 

Pentraksinlerdeki mevcut olan yapısal benzerliğe rağmen, PTX3‘ün gen 

organizasyonu, kromozomal lokalizasyonu, hücresel kaynağı, indükleyen uyarılar ve 

tanıdığı ligandlar açısından diğer pentraksinlerden ayrılmaktadır. 

Myeloid dendritik hücreler, PTX3‘ün major kaynağıdır ancak monosit, 

makrofaj, endotelyal hücreler, fibroblastlar, düz kas hücreleri, böbrek epitelyal 

hücreleri, sinoviyal hücreler, kondrositler, adipositler, alveoler epitel hücreleri, 

granüloza hücreleri ve glial hücrelerden de eksprese edilmektedir (108, 109). Bu 

hücrelerde PTX3, uyarıyla eksprese edilmesine karĢılık, lenfatik endotelyal 

hücrelerde yapısal olarak eksprese edilmektedir (112). Matür nötrofillerin spesifik 

granüllerinde ise hazır halde depolanır ve uyarıyla salınımı gerçekleĢmektedir (113).  

Diğer adı TNF-alfa ile indüklenen protein-14 (TSG14) olan PTX3‘ün 

ekspresyonu, primer proinflamatuar sitokinler olan IL-1-beta ve TNF-alfa, 

mikroorganizmalar ve TLR agonistleri, mikrobiyal yapılar (LPS, OmpA, 

lipoarabinomannan) ve yüksek dansiteli lipoprotein gibi çeĢitli uyarılarla hızla 

indüklenmektedir.  IL-10, monosit ve dendritik hücrelerde, PTX3 üretimini arttırırken 

(114), IFN-gama, aynı hücrelerde PTX3 üretimini inhibe etmektedir (115). Myeloid 

dendritik hücrelerde ise PTX3 ekspresyonu, IL-4, deksametazon, 1alfa,25-

dihidroksivitamin D3 and prostoglandin E2 ile inhibe edilir. Glukokortikoidler, 

hematopoietik hücrelerde (dendritik hücre ve makrofaj) PTX3 üretimini inhibe 

ederken, non hematopoietik hücrelerde (fibroblast ve endotelyal) indüklemektedir 

(116). 

Pentraksin motifi  
 
 
 
 
 
yapısı 
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PTX3‘ün çok sayıda hücresel ve moleküler hedefleri vardır (Tablo-5) Bu 

pentraksin 3‘e multifonksiyonel bir özellik sağlamaktadır.  

PTX3 ligandlarından FGF2, inter-α-tripsin inhibitör (IαI) ve A. Fumigatus, 

PTX3‘ün N-terminal bölgesine bağlanırken, C1q ve P-selektin pentraksin benzeri 

domaine bağlanmaktadır. Faktör H‘nin ise, her iki domainle iliĢkisi gösterilmiĢtir 

(117). 

 

Tablo 5. Pentraksin 3‘ün ligandları (110) 

 

Mikroorganizmalar 

Bakteriler 

     Pseudomonas aeruginosa  

     Klebsiella pneumoniae 

     Salmonella typhimurium  

Mantarlar 

     Aspergillus fumigatus  

    Saccharomyces cerevisiae 

    Paracoccidioides brasiliensis  

Virusler 

    Influenza virus  

    CMV 

Membran bileşenleri 

   Klebsiella pneumonia ait dıĢ 

membran proteini A (KpOmpA) 

  

Kompleman bileşenleri 

   C1q  

   Faktor H  

   C4BP  

   M-, L-fikolin  

   MBL    

Ekstraselüler matriks proteinleri  

   TNF-ile uyarılan gen-6 (TSG-6) 

   Inter- α -tripsin-inhibitör (IαI)  

Büyüme faktörleri 

    FGF2 

Adezyon molekülleri  

    P-selektin 

 

PTX-3'ün ilk tanımlanmıĢ ve en iyi karekterize edilmiĢ ligandı, kompleman 

yolağının klasik komponenti olan C1q'dur (110). Klasik pentraksinlerden farklı olarak 

PTX-3, öncesinde protein agregasyonu olmaksızın, kalsiyumdan bağımsız olarak 

C1q ile etkileĢime girer. Nauta ve ark.‘nın (118) yaptığı deneysel çalıĢmada, klasik 

kompleman kaskatlarının aktivasyonuna neden olan mikroorganizma veya yabancı 

madde yüzeyine benzetilerek plastik yüzey oluĢturulmuĢ ve bu yüzeye sabitlenmiĢ 
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C1q oluĢturulmuĢtur. PTX3‘ün plastik yüzeye sabitlenmiĢ C1q‘e bağlandığı 

saptanmıĢtır. Sıvı faz PTX3‘ün ise, C1q bağımlı kompleman aktivasyonunun belli 

etkileĢim bölgelerini, yarıĢmalı bloke ederek inhibe ettiği gösterilmiĢtir. Bu çalıĢma ile 

PTX3‘ün kompleman aktivasyonu birbirinden farklı iki etkisi olduğu gösterilmiĢtir. 

Ġlkinde PTX3, mikrop ya da yabancı madde gibi PTX3 bağlayabilen materyalin 

temizlenmesini sağlarken, sıvı faz halinde olan ikincisinde ise istenmeyen 

kompleman aktivasyonuna karĢı koruyucu rol üstlenmektedir. 

PTX3, komplemanın lektin yolağını,  Aspergillus fumigatus veya Candida 

albicans gibi mikroorganizmaların yüzeyinde fikolin1, fikolin2 veya mannoz bağlayan 

lektinle(MBL) etkileĢerek bu mikroorganizmaların temizlenmesine yardımcı 

olmaktadır (119).  

PTX3, alternatif yolağın ana solubl regülatörü olan faktör H ile etkileĢerek, 

alternatif kompleman yolağını baskılamaktadır (117). Ekstraselüler matrikste ve 

apoptotik hücrelerde, yine bu yolaktaki C4BP proteinine bağlanıp C4b 

inaktivasyonunu arttırarak litik C5b-9 birikimini azaltmaktadır (120).  

PTX3 aynı zamanda adezyon molekülü olan P selektine bağlanarak, 

endotelde lökosit dönmesini inhibe etmektedir. Böylece inflamasyon alanına lökosit 

göçünü azaltmaktadır (121).  

PRM‘ler, apoptotik hücreleri opsonize ederek fagositler tarafından 

tanınmalarını module etmektedirler. CRP ve SAP, apoptotik hücreleri opsonize edip 

temizlenmesini arttırırken, PTX3 ise ölen hücrelere bağlanarak bu hücrelerin 

eliminasyonunu inhibe eder. PTX3‘ün C1q ile etkileĢimi, C1q‘nun apoptotik 

hücrelere bağlanmasını engellemektedir. Böylece fagositler tarafından, bu hücresel 

hedeflerin defektif tanınmasına neden olmaktadırlar (ġekil-3) (122). Dahası PTX3; 

apoptotik self, viral veya tümöral hücre kaynaklı antijenlerin CD8 + T hücrelerine 

sunumunu inhibe ederek sitotoksik yanıtı azaltmaktadır (123). Faktör H‘nin, 

apoptotik hücrelerin yüzeyine toplanmasını sağlayarak hasarlı dokuda, 

komplemanın alternatif yolağının negatif regülatörü olarak bir rol oynamaktadır 

(117). Ancak nötrofillerin apoptoz sürecinde sitoplazmalarında bulunan PTX3, 

plazma memranına doğru yer değiĢtirir. Plazma membran bleblerindeki bu yer 

değiĢtirmiĢ PTX3, fagositler tarafından apoptotik nötrofillerin temizlenmesini arttıran 

bir molekül gibi davranmaktadır. Membran bağlı PTX3, apoptotik hücrelerin 

membran permeabilitesini kaybetmeden ve selfantijenlerini salmadan önce 

eliminasyonlarını arttırmaktadır. Ġnflamasyon sırasında PTX3‘ün hızlı üretimi ve 
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salınımı sayesinde, selfantijenlere karĢı immun yanıtın tetiklenme olasılığı olan 

proinflamatuar bir ortamda, apoptotik hücrelerin yakalanmasını önlediği 

düĢünülmektedir (124).  

 

Şekil 3: PTX3‘ün, C1q‘ye bağlanarak apoptotik hücrelerin temizlenmesini inhibe 

etmesi (122) 

PTX3, ekstraselüler matriks birikimi ve anjiogenezisi içeren doku remodelingi 

sürecinde görev almaktadır. Varani ve ark‘nın (125) yaptığı çalıĢmada Ptx3−/− diĢi 

farelerde infertilite durumu görülmüĢtür. Nedeni olarak ise, preovulatuar foliküldeki 

oosit çevresini oluĢturan, viskoelastik hiyaluronik asitten oluĢan matriksin hatalı 

oluĢumuna bağlanmıĢtır. Sonrasında yapılan çalıĢmalarda ise, kümülüs ooforus 

hücreleri tarafından üretilen PTX3‘ün viskoelastik matrikste yer alarak, TNF-alfa ile 

indüklenen protein 6 ve inter-alfa-tripsin inhibitör gibi ekstraselüler matriks 

proteinlerine bağlandığı böylece PTX3‘ün, kümülüslerin viskoelastik organizasyonu 

için önemli olduğu düĢünülmüĢtür (126).   

PTX3, yüksek afinite ve spesifite ile FGF2‘ye bağlanmaktadır. FGF2, yara 

iyileĢmesi, inflamasyon, tümör büyümesi ve aterosklerozis sırasında hücre 

proliferasyonu, kemotaksisi ve proteaz üretimini arttıran önemli bir anjiogenik 

indükleyicidir (127). PTX3 inflamasyon sırasında, damar duvarındaki hem endotelyal 

hücreler tarafından hem de düz kas hücreleri tarafından üretilmektedir. PTX3‘ün 

FGF2‘ye bağlanmasıyla, in vitro düzeyde FGF2 bağımlı ekstraselüler 

proliferasyonun, in vivo düzeyde ise anjiogenezin inhibe edildiği gösterilmiĢtir.  

Yapılan bazı çalıĢmalarda ise PTX3-FGF2 etkileĢimi yoluyla anjioplasti sonrası 
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neovaskülarizasyon ve restenoz sürecini dengeleyerek düz kas hücre aktivasyonu 

ve proliferasyonunun inhibe edildiği düĢünülmektedir (127). 

PTX3, iyi bir akut faz proteinidir. PTX3 kan düzeyleri, normal Ģartlarda 

<2ng/ml gibi oldukça düĢük düzeyde saptanırken, endotoksik Ģok, sepsis ve diğer 

inflamatuar ve enfeksiyöz koĢullarda hızla ve dramatik olarak(6-8 saatte pik yapar)  

(200-800ng/ml) arttığı görülmüĢtür (128). Üstelik kan düzeyleri, hastalığın Ģiddetiyle 

korele olarak yükselmektedir. 

 

Gebelik Sürecinde PTX3  

Her üreme siklusunda, endometriumun blastokist implantasyonuna açık 

olduğu implantasyon penceresi denilen dönemdeki değiĢiklikler, östrojen pikini 

izleyen progesteron varlığında gerçekleĢen, endometriumun transformasyonunu, 

desidualizasyon denilen endometrial stromal hücrelerin differansiyasyonunu, çok 

sayıda lökositin buraya infiltrasyonunu, ekstraselüler matriksin modifikasyonunu ve 

vasküler permeabilite artıĢını içermektedir. Sağlam blastokistin trofoektoderminin, 

uterusun luminal epiteliyle iletiĢime girmesiyle implantasyon baĢlar. Ġmplantasyon 

penceresindeki selektinler (L-selektin), integrinler (alfa5beta1), EGF, CSF-1, LIF gibi 

çok sayıda molekül ile adezyon sağlanır. Bu fazı, implantasyon aĢaması izler ve 20. 

gestasyon haftasına kadar sürer. Ġmplantasyon aĢamasında baĢta trofoblastlar 

olmak üzere çok sayıda hücre görev almaktadır. BaĢta metalloproteinazların 

kontrollü üretimi sayesinde, interstisyel trofoblastlar desiduayı invaze eder. 

Trofoblastlar, spiral arter ve arteriolleri penetre ederek endovasküler sitotrofoblastlar 

haline gelir ve bu damarların endotel ve düz kas tabakalarını transforme ederler. 

Normal plasental geliĢim,  vasküler endotelyal büyüme faktörü ve plasental büyüme 

faktörü gibi anjiogenik plasental faktörlerin ve invazif trofoblastlardaki reseptörlerin 

koordineli ekspresyonunu gerektirmektedir (2). 

Desidualize stromal hücrelerin önemli immunmodulatuar rolleri vardır ve 

birçok inflamatuar mediatör üretir. Özellikle IL-1beta ve TNFalfa ise fetomaternal 

yüzdeki proinflamatuar kaskadın aktivasyonundan sorumlu aday genler olarak 

ortaya çıkmaktadır. Bu primer proinflamatuar sitokinler ile kemokinler, COX-2, 

prostaglandinler, LIF, metalloproteinazlar, pentraxin 3 gibi sekonder mediatörlerin  

ve çeĢitli adezyon moleküllerin ekspresyonu aktive edilmektedir (129). 
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PTX3, amniyotik epitel, koryonik mesoderm, trofoblast terminal villuslarda ve 

plasentanın perivasküler stromasında eksprese edilmekte ve gebelik boyunca 

artarak doğumda pik yapmaktadır (130). 

Farelerde ve insanda yapılmıĢ gen ekspresyon çalıĢmalarında gösterilmiĢtir 

ki, çok sayıda immunolojik genin ekspresyonu, blastokistin implantasyon bölgesinde 

baskılanmıĢ halde iken, PTX3 ve DAF1 (decay accelerating factor 1) gibi çok az 

genin ekspresyonu artmaktadır (131). Bu genlerin upregülasyonu sayesinde, 

embriyonun maternal immunolojik yanıttan veya diğer zararlı uyarılardan korunduğu 

düĢünülmüĢtür. Ġmplantasyon sırasındaki trofoblastlar tarafından indüklenen lokal 

immun çevre değiĢimine benzer Ģekilde,  PTX3 ekspresyonunun da trofoblastlar 

tarafından indüklendiği gösterilmiĢtir (132). PTX3-/- farelerde gözlenen hatalı 

desidualizasyon ve implantasyon nedeniyle PTX3‘ün, blastokist invazyonu için 

endometrial diferansiyasyonda ve hazırlık aĢamasında önemli bir rol oynadığı 

düĢünülmüĢtür (133). Popovici ve ark.‘nın (132) yaptığı çalıĢmada ise, PTX3 

ekspresyonunun uterin stromal hücrelerde progesteron varlığında ve trofoblast 

içeren ortamda upregüle edildiği gösterilmiĢtir. Trofoblastlardan üretilen IL-1, önemli 

derecede stromal PTX3 üretimini arttırırken, hCG‘nin etkisi olmadığı gösterilmiĢtir. 

Ġmmunhistokimyasal çalıĢmalarda ise, PTX3‘ün perivasküler bağ dokusunda, 

endotelyal hücrelerde, gebe olmayan uterusun interstisyumunda bulunduğu, 1. 

trimester desiduasında özellikle trofoblastlara yakın kısmında ekspresyonun arttığı 

saptanmıĢtır. PTX3 ayrıca, terminal villus ve fetal membranlarda da gözlenmiĢtir 

(130). 
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GEREÇ ve YÖNTEM 

 

OLGULARIN SEÇİMİ 

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim dalı arĢivinde 

bulunan Ocak 2008- Haziran 2014 yılları arasındaki düĢük materyallerine ait 

dosyalar incelenmiĢtir. Kromozom analizi normal olan düĢük materyallerine sahip 

hastalardan, daha önce nedeni açıklanamamıĢ iki veya daha fazla gebelik kaybı 

öyküsü olan hastalar değerlendirilmiĢtir. Bunlardan parental kandan yapılan 

kromozom analizi normal olan, maternal trombofili panelinde TGK etyolojisini 

açıklayacak patoloji saptanmayan, yapılan USG veya histerosalpingografisinde 

maternal uterin anomalisi olmayan, bilinen sistemik hastalığı bulunmayan ve düĢük 

materyalinin histolojik incelemesinde patolojik bulguları olmayan 50 plasenta ve 

endometrium küretaj materyali hasta grubu olarak çalıĢmaya alınmıĢtır. 

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı‘na Ocak 

2013- Ocak 2014 yılları arasında plasentaları histopatolojik inceleme için 

gönderilmiĢ, bilinen hastalığı olmayan, bilinen gebelik kaybı öyküsü olmayan, 

preeklampsi, eklampsi, preterm doğum gibi gebelik komplikasyonu olmadan 

doğumunu gerçekleĢtiren, doğan bebekte IUGG saptanmayan ve plasentasının 

histolojik incelemesinde patolojik bulgu saptanmayan 50 olgunun plasentaları ise 

kontrol grubu olarak çalıĢmaya alınmıĢtır. 

ÇalıĢma için Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı‘na 

gönderilip, %10 formaldehit solusyonu ile tespit edilen ve sonrasında parafin 

bloklara gömülen endometrial veya plasental arĢiv doku örnekleri kullanılmıĢtır. 

ArĢivden hastalara ait örnekler çıkarılarak, daha önce alınmıĢ kesitler mikroskopta 

incelenmiĢ ve maternal yüze ait çalıĢmaya uygun en iyi kesitler çalıĢma için 

seçilmiĢtir. 

ÇalıĢma öncesinde Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu`ndan 

13.01.2014 tarihinde 2014/1-1 karar numarası ile onay alınmıĢtır. Bu çalıĢma 

Pamukkale Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri komisyonu tarafından 

desteklenmiĢtir. 
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YÖNTEM 

ÇalıĢma materyali eldesi için arĢiv doku örneklerine ait kesitlerden desidua ve 

ekstravillöz trofoblastların en iyi Ģekilde yer aldığı maternal kısıma ait olan dokular 

seçildi ve dokular 10 mikronluk 2-3 kesit halinde 1.5 ml‘lik ependorf tüplerine alındı. 

Doku Örneklerinin Deparafinizasyon İşlemi 

1. Ependorf tüp içerisindeki parafine gömülü dokunun deparafinizasyon iĢlemi 

için, önce ependorf içerisine 800 µl ksilen konuldu. 

2. 56 °C‘de 10 dakika inkübe edildi. Sonrasında 4‘er saniye 3 kez vortekslenerek 

56 °C‘de 2 dakika inkübe edildi. Yine 4‘er saniye 3 kez vorteksleme iĢleminden 

sonra 56 °C‘de 5 dakika inkübe edildi.  

3. 14000xg‘de 2 dakika santrifüj edildi. 

4. Süpernatan alınarak önceki basamaklar sırasıyla tekrar edildi. 

5. Santrifüj sonrası süpernatan alındıktan sonra pellet üzerine 800 µl %96 etanol 

konarak 4‘er saniye 3 kez vortekslendi. 

6. 14000xg‘de 2 dakika santrifüj edildi. 

7. Süpernatan alındıktan sonra pellet üzerine 800 µl %70 etanol konarak 4‘er 

saniye 3 kez vortekslendi. 

8. 14000xg‘de 2 dakika santrifüj edildi. 

9. Süpernatan alındıktan sonra 5-15 dakika alkol buharlaĢana kadar 55°C‘de 

inkübe edildi. 

Total RNA İzolasyonu 

Deparafinizasyon iĢleminden geçmiĢ olan dokulardan RNA izolasyonu için 

RNeasy FFPE kit (Qiagen) kullanıldı.  

1. Ependorf içindeki dokular oda sıcakliğina geldiğinde üzerine 150 µl buffer PKD 

eklendi. 

2. 10µl proteinaz K eklenerek hafifçe pipetaj yapılarak karıĢması sağlandı. 

3. 56°C‘de 15 dakika ve 80°C‘de 15 dakika inkübe edildi. 



31 
 

4. Ardından buz bloklarında 3 dakika bekletildikten sonra 20000xg‘de 15 dakika 

santrifüj edildi. 

5. Süpernatan yeni 1.5 ml‘lik ependorf tüplerine alınarak üzerine 16 µl DNase 

Booster Buffer ve 10 µl DNase I stok solüsyonu eklendi. Tüpler hafifçe alt üst 

yapılarak karıĢması sağlandı. 

6. Oda sıcaklığında 15 dakika inkübe edildi. 

7. Ġnkübasyon sonrası örneklerin üzerine önce 320 µl buffer RBC, sonra 720 µl 

%100 etanol eklenerek pipetaj yapıldı.  

8. Örnekten 700 µl alınarak RNeasy MinElute spin kolonlara konuldu ve 15 

saniye 10000xg‘de santrifüj edildi. Süzülen kısım atılarak kalan örnekle aynı 

iĢlem yapıldı. 

9. 500 µl buffer RPE kolonlara yüklenerek 15 saniye 10000xg‘de santrifüj edildi. 

Süzülen kısım atılarak yine 500 µl buffer RPE ile 2 dakika 10000xg‘de santrifüj 

edildi. 

10. Santrifüj sonrası RNeasy MinElute spin kolonlar yeni 2 ml lik toplama 

tüplerine yerleĢtirilerek son hızda kapak ağzı açık Ģekilde 5 dakika santrifüj 

edildi. 

11. Santrifüj sonrası RNeasy MinElute spin kolonlar yeni 1.5 ml lik toplama 

tüplerine yerleĢtirilerek 20 µl RNase free water eklenerek 1dakika son hızda 

santrifüj edilerek RNA izolasyonu tamamlandı. 

Total RNA Örneklerinin Konsantrasyonlarının ve Saflık Derecelerinin 

Belirlenmesi 

     Olgu ve kontrol grubuna ait örneklerden izole edilen total RNA örneklerinin 

konsantrasyonları ve saflıkları 260 ve 280 nm dalga boylarında absorbanslarının 

ölçülmesiyle değerlendirilen spektrofotometrik yöntemle (NanoDrop, Thermo Sci. 

USA) belirlendi. A260/A280 absorbans oranının 1,8-2,0 dıĢındaki ve düĢük 

konsantrasyondaki RNA eldesi olan örneklerden tekrar kesit alınarak izolasyon 

iĢlemi tekrarlandı. Konsantrasyon ve saflık düzeyleri belirlenen RNA‘lar PCR 

iĢlemine kadar -80°C‘de saklandı. 
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Gerçek-Zamanlı Kantitatif PCR  

PTX3 (hedef gen) ve -aktin (referans gen) için relatif kantitasyon analizi, 

gerçek-zamanlı PCR sistemi (LightCycler 480 Gerçek-zamanlı PCR Sistemi, Roche 

Diagnostics) kullanılarak yapıldı. Hedef genlerin ve referans genin mRNA düzeyinde 

ekspresyon analizi için kullanılan primer ve prob setleri ―Universal Probe Library 

(UPL)‖den (Roche) seçildi. Gerçek-zamanlı PCR analizinde kullanılan bu setlere ait 

diziler ve UPL numaraları Tablo 6‘de verildi. 

Tablo 6. RT-PCR‘da kullanılan primer setleri ve UPL numaraları 

              

 
   PTX3  

     Primer seti 

 

 GCGGTGCTAGAGGAGCTG                      (Forward) 
 GGAATAAAATAGCTGTTTCACAACCT       (Reverse) 

     UPL numarası       Probe no: #23 (04686977001) 

 
  β-aktin  

    Primer seti 

 

  CGACAGGATGCAGAAGGAG                 (Forward) 
AGGAGGAGCAATGATCTTGATCT           (Reverse) 

    UPL numarası           Probe no: #37 (04687957001)  

 

PTX3 geninin mRNA düzeyinde relatif ekspresyonunu değerlendirebilmek için, 

öncelikle örnek baĢına total hacim 25 µl olacak Ģekilde tablo 6‘daki Ģekilde optimize 

edilen Qiagen OneStep RT-PCR kit ile gerçek-zamanlı PCR karıĢımı hazırlandı. Bu 

protokol, her bir örneğe ait RNA baĢına, hem hedef gen olan PTX3 ve hem de 

referans gen olan  β-aktin için uygulandı.  
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Tablo 7. OneStep RT-PCR kit ile optimize edilen gerçek-zamanlı PCR karıĢımı 

 

One Step RT- PCR  

Tek reaksiyon 

(hacim) 

Tek reaksiyon 

(konsantrasyon) 

 

Bileşenler 

10.775 µl - Su, PCR- grade 

1.25 µl 3 mM 25 mM Mg
+2 

solüsyonu 

1.25 µl 0.5 µM Forward Primer   (ara stok 10 µM) 

1.25 µl 0.5 µM Reverse Primer  (ara stok 10 µM) 

0.375 µl  0.15 µM UPL probe          (ara stok 10 µM) 

0.1 µl  RNAse inhibitör 

1 µl  Enzim KarıĢımı 

5 µl  Buffer 5x 

1 µl  dNTP mix 

1 µl  Q solution 

 

 

KarıĢım spin ettirilerek bu karıĢımdan kapilerlere her bir reaksiyon için 23 μl 

transfer edildi. Örneğe ait RNA‘dan 2 μl, son reaksiyon hacmi 25 μl olacak Ģekilde 

ilave edildi. Hazırlanan kapilerler, soğuk bloktaki adaptörleri ile birlikte 2000 rpm‘ de 

15 saniye santrifüjlendi. LightCycler 480II cihazına yerleĢtirildi (ġekil-4). Optimize 

edilen reaksiyon Ģartları tablo 8‘ de gösterilmektedir. 

 

Tablo 8. Optimize edilen reaksiyon Ģartları 

 

Program cDNA Denaturasyon Amplifikasyon Cooling 

Analiz modu yok Yok Kuantifikasyon modu yok 

Döngü 1 1 45 1 

Hedef (0C) 50 95 95 60 72 40 

Süre 

(hh:mm:ss) 

 

00:30:00 

 

00:15:00 

 

00:00:10 

 

00:00:30 

 

00:00:01 

 

00:00:30 

Kazanım  
Modu 

 
Yok 

 
Yok 

 
Yok 

 
Yok 

Tek  
okuma 

 
Yok 
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Şekil 4: LightCycler 480II cihazında değerlendirilen örneklere ait amplifikasyon eğrileri 

      

Sonuçlar Comparative Ct yöntemi ile hesaplandı. Hasta ve kontrollere ait her 

bir örneğin eĢik döngü (CT=threshold cycle)  değerleri hem PTX3 hem de β-aktin 

genleri için LightCycler Relatif Kantitasyon Yazılım Programı kullanılarak iki kez 

hesaplandı.  

Her örneğin hedef gen ekspresyonu, referans gen olan β-aktin 

ekspresyonuna göre normalize edildi. Bunun için ΔCT = CT PTX3 - CTbeta-aktin  denklemi 

kullanıldı. Hasta grubunun ekspresyon düzeylerini kontrol grubununkilerle 

karĢılaĢtırmak için her bir grubun ortalama ΔCT değerleri aĢağıdaki hesaplama 

kullanılarak ayrı ayrı yapıldı. ΔCT-H1+ ΔCT-H2+…… ΔCT-H50 

                                                     50 

Hasta ve kontrollere ait ortalama ΔCT oranlanarak ekspresyon miktarları 

arasında kaç kat fark olduğu hesaplandı.  

 

İmmunohistokimyasal (İHK) Analiz:  

Seçilen % 10 formalinde fikse edilmiĢ parafine gömülü dokulardan kesilen 5 

mikron kalınlığındaki dokular, adeziv (polilizin) kaplı lamlara alındı. Bu lamlar, 

deparafinizasyon için 60°C‘lik etüvde 2 saat bekletildikten sonra boyama için 

Ventana BenchMarkXT 8 (Ventana, Tuscon, AZ) cihazına yerleĢtirildi. Deparafinize 

dokular, antijen ortaya çıkarma iĢlemi için 60 dakika CC2 solüsyonunda (sitrat buffer 

(pH 6)- Ventana)  bekletildikten sonra, anti-PTX3 antikorlar kesitler üzerine 

damlatıldı ve 37°C‘de 60 dakika inkübe edildi. KarĢıt boyama için 4 dakika 

Ventana‘nın hematoksilen solusyonunda ve 4 dakika Bluing reagent solüsyonunda 

bekletildi. Cihazdan çıkarılan örnekler sırası ile % 70, % 80 ve %100‘lik alkollere 
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daldırılıp çıkarılarak 1 dakika ksilende bekletildi. Kurutulduktan sonra lamelle 

kapatıldı. 

Kesitlerdeki PTX3 ekspresyonunun semikantitatif skorlandırması, hücrelerin 

ve sitoplazmanın pozitif/negatif boyanmasına göre, Willeke F ve ark. (124) 

tarafından belirtildiği Ģekilde yapıldı . 

0   immunreaktif hücreler/sitoplazma yok,  

1   hücreler/sitoplazmanın %1-10‘u boyanmıĢ,  

2   hücreler/sitoplazmanın %11-25‘i boyanmıĢ, 

3   hücreler/sitoplazmanın %26-50‘si boyanmıĢ,  

4   hücreler/sitoplazmanın >%50‘si boyanmıĢ olarak değerlendirildi. 

  Analiz edilen dokulardaki ekstravillöz trofoblast, desidua, endotel, villöz 

stroma bölgeleri  yukarıdaki boyanma oranlarına göre ayrı ayrı değerlendirildi. 

 

 İstatiksel Analiz 

      Veriler SPSS 21 paket programıyla analiz edildi. Sürekli değiĢkenler 

ortalama ± standart sapma, ortanca (minimum - maksimum değerler) olarak verildi. 

Bağımsız grup karĢılaĢtırmaları için parametrik test varsayımlarının sağlanması 

durumunda iki ortalama arasındaki farkın önemlilik testi olan Mann Whitney U testi 

kullanıldı. DeğiĢkenler arasındaki korelasyonlar ise Spearman korelasyon analizi ile 

incelendi. 
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BULGULAR 

 

Hasta grubu olarak 50 plasenta ve endometriyum küretaj örneği, kontrol 

grubu olarak 50 plasenta örneği alındı.  

Nedeni açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı öyküsü olan hasta 

grubunun abortus sırasındaki maternal yaĢları, en küçüğü 22, en büyüğü 40, 

ortalaması ise 29.76± 5,04 idi. ÖzgeçmiĢlerinde bilinen en az 2, en fazla 5, ortalama 

2.34 düĢüğü mevcuttu. Bu olguların ortalama canlı doğum sayısı 0.46 idi. 30 

hastanın hiç canlı doğum öyküsü yokken (%60), 17 hastanın bir tane sağlıklı canlı 

doğum öyküsü (%34), 3 hastanın ise iki canlı doğum öyküsü (%6) vardı. ÇalıĢılan 

plasenta ve endometrium küretaj örneklerinin abortus zamanları 5 ve 20 hafta 

arasında değiĢmekteyken, ortalaması 10.16 haftaydı (Tablo-9). 

Tablo 9. Hasta grubunun genel bilgileri 

 Ortalama ±Std. Sapma Ortanca (min – maks) 

YaĢ (n=50) 29,76 ± 5,04 29 (22 - 40) 

DüĢük sayısı (n=50) 2,34 ± 0,77 2 (2 - 5) 

DüĢük haftası (n=50) 10,16 ± 3,58 9 (5 - 20) 

Canlı doğum sayısı (n=50) 0,46 ± 0,61 0 (0 - 2) 
Ġmmunohistokimya skorlama 
(n=50) 

3,04 ± 0,97 3 (1 - 4) 

ΔCT  değerleri (n=50) 0,0014 ± 0,0059 0,0001 (0,000-0,0418) 

 

Daha önce bilinen abortus veya patolojik tıbbi öyküsü olmayan, gebelik 

komplikasyonu geliĢmemiĢ ve zamanında doğum yapan kontrol grubunun yaĢları en 

küçüğü 19 ve en büyüğü 41 iken ortalama yaĢ 29.34±4,51‘dü.  Bu olguların en az 1, 

en fazla 4 defa canlı doğum öyküsü mevcuttu. Ortalama canlı doğum sayısı 1,68 

saptandı. Hasta ve kontrol gruplarının genel bilgileri aĢağıdaki gibidir (Tablo 10). 

Tablo 10. Kontrol grubunun genel bilgileri 

 Ortalama ±Std. Sapma Ortanca (min – maks) 

YaĢ (n=50) 29,34 ± 4,51 29 (19 - 41) 
Canlı doğum sayısı 
(n=50) 

1,68 ± 0,74 2 (1 - 4) 

Ġmmunohistokimya 
skorlama (n=50) 

1,66 ± 0,87 1 (1 - 4) 

ΔCT  değerleri (n=50) 0,000012 ± 0,000038 0,000002 (0,000 - 0,000264) 
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Hasta grubunun yaĢ ortalaması 29,76, kontrol grubunun yaĢ ortalaması 

29.34 olarak saptandı. YaĢları karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmamıĢtır (p değeri 0,819) (tablo-11). 

Hasta ve kontrol grubunun sağlıklı gebelik sayısı karĢılaĢtırıldığında, hasta 

grubunun ortalama önceki sağlıklı gebelik sayısı 0,46 iken kontrol grubunda bu 

değer 1,68‘di ve istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık bulunmuĢtur (p değeri 

0,0001) (Tablo 11). 

Tablo 11. Hasta ve kontrol gruplarının yaĢ, canlı doğum sayısı, ΔCT değerleri ve 

immunhistokimyasal analiz sonuçlarının istatistiksel karĢılaĢtırılması 

  Ortalama ± Std. Sapma Ortanca (min – maks) p 

YaĢ 
hasta 29,76 ± 5,04 29 (22 - 40) 

0,819 
kontrol 29,34 ± 4,51 29 (19 - 41) 

Canlı doğum sayısı 
hasta 0,46 ± 0,61 0 (0 - 2) 

0,0001* 
kontrol 1,68 ± 0,74 2 (1 - 4) 

ΔCT  değerleri 
(normalize 
ekspresyon değerleri) 

hasta 0,0014 ± 0,0059 0,0001 (0,000-0,0418) 
0,0001* 

kontrol 0,000012 ± 0,000038 0,000002 (0,000 - 0,000264) 

Ġmmunohistokimya 
skorlama 

hasta 3,04 ± 0,97 3 (1 - 4) 
0,0001* 

kontrol 1,66 ± 0,87 1 (1 - 4) 

 

Her örnek için CT PTX3 - CTbeta-aktin = ΔCT Ģeklinde hesaplanarak normalize 

edilen ekspresyon değerlerinin hasta ve kontrol grubunda ayrı ayrı aritmetik 

ortalaması alındı. Hasta grubunun ortalama ΔCT değeri 0,0014 ± 0,0059 iken kontrol 

grubunun ortalama ΔCT değeri 0,000012 ± 0,000038 saptandı. Ġki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (p değeri 0,0001) (Tablo 11). 

 

Hasta grubunun ortalama PTX3 gen ekspresyon ‗‗fold change‘‘ değeri ∆∕∆ Ct 

değeri hesaplanarak ortaya kondu. Hasta/Kontrol ∆∕∆Ct değeri 116,38 olarak 

saptandı. BaĢka bir ifadeyle hasta grubunda kontrol grubuna göre PTX3 gen 

ekspresyonu 116 kat artmıĢ bulundu (Ģekil 5). 
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Şekil 5. Hasta ve kontrol grubunun ortalama ekspresyon değerlerinin karĢılaĢtırılması 

 

 

Hasta grubundaki 50 plasenta/ endometrium küretaj materyali ve kontrol 

grubundaki 50 plasentanın maternal yüzlerinden alınan kesitlerinin PTX3‘ün 

immünhistokimyasal boyamasında, hücrelerin boyanma yüzdesi ve boyanma 

lokalizasyonuna göre (villöz stroma, desidua, terminal villuslar, endotelyal hücreler, 

trofoblastlar) semikantitatif skorlandırılarak değerlendirildi. (1=hücrelerin %1-10‘u, 

2=hücrelerin %11-25‘i, 3=hücrelerin %26-50‘si, 4=hücrelerin >%50‘si boyanmıĢ 

olarak değerlendirildi). Hasta grubunda ortalama boyanma pozitifliği 3,04 ± 0,97 

saptandı. Kontrol grubunda bu değer 1,66 ± 0,87 idi. Boyanma miktarı açısından iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (p değeri 0,0001) (Tablo 

10). Boyanma dağılımına bakıldığında ise hasta ve kontrol grubunda anlamlı farklılık 

yoktu. ġekil 6 ve 7‘te boyanma düzeyi 1+ ve +4 olarak değerlendirilen olgular yer 

almaktadır.  
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Şekil 6. PTX3  için immün boyama uygulanmıĢ ve ‗+‘ olarak değerlendirilen plasental kesite 

ait bir görünüm (x40).  

 

Şekil 7. PTX3  için immün boyama uygulanmıĢ  ve ‗++++‘ olarak değerlendirilen plasental 

kesite ait bir görünüm (x40). (Sitoplazmik düzeyde ve kahverengi olarak görünen, desidua ve 

ekstravilloz trofoblast hücrelerinde Ģiddetli pozitif reaksiyon izlenmektedir) 

 

Tüm kiĢiler incelendiğinde, normalize ekspresyon değerleri ile 

immunhistokimyasal skorlandırma arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönde 

hafif düzeyde bir iliĢki gözlenmiĢtir (p=0,023; r=0,227). Tüm popülasyonda, önceki 

canlı doğum sayısı ile normalize ekspresyon değerleri ve immunhistokimya 

skorlandırması arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif yönde hafif düzeyde bir 

iliĢki gözlenmiĢtir (sırasıyla p=0,000; r=-0,399 ve p=0,000; r=-0,397). Canlı doğum 

sayısı ile maternal yaĢ karĢılaĢtırlıdığında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönde 

hafif düzeyde bir iliĢki gözlenmiĢtir (p=0,001; r=0,318) (Tablo-12). Yapılan diğer 

karĢılaĢtırmalarda ise istatistiksel olarak anlamlı korelasyon bulunmamıĢtır. 
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Tablo 12.Tüm kiĢiler için maternal yaĢ, canlı doğum sayısı, normalize ekspresyon düzeyi ve 
immunhistokimyasal skorlandırma parametrelerinin karĢılaĢtırılması (*istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon bulunmuĢtur) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hasta grubunun normalize ekspresyon değerleri ile  maternal yaĢ, canlı 

doğum sayısı, önceki düĢük sayısı, düĢük haftası, immunohistokimya boyama 

skorlandırması karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon 

bulunmamıĢtır (Tablo-13). Maternal yaĢın artmasına bağlı canlı doğum sayısı 

arasında  istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönde hafif düzeyde bir iliĢki gözlenmiĢtir 

(Tablo-14).  

Tablo 13. Hasta grubu için maternal yaĢ, canlı doğum sayısı, önceki düĢük sayısı, düĢük 

haftası, immunhistokimyasal skorlandırma ile normalize ekspresyon düzeylerinin 

karĢılaĢtırılması. 

                                       HASTA GRUBU ΔCT DEĞERLERĠ 

YAġ                                                                                                      r= -0,112     p=  0,437 

CANLI DOĞUM SAYISI 
                                         r= -0,057     p=  0,693                                

ÖNCEKĠ DÜġÜK SAYISI 
                                         r= -0,157      p=  0,275 

DÜġÜK HAFTASI 
                                       r= -0,144      p= 0,320  

ĠHK SKORLANDIRMA 
                                       r= -0,123      p= 0,393 

    YaĢ 

Canlı 
doğum 
sayısı 

Ġmmuno 
histokimya 

ΔCT  
değerleri  

 
YaĢ 

 
r 
 

1,000 0,318 0,110 0,009 

p - 0,001* 0,276 0,933 

     

 
Canlı doğum 
sayısı 

 
r 

 1,000 -0,397 -0,399 

 
p 

  0,000* 0,000* 

     

 
Ġmmunohistokimya 
skorlandırma 

 
r 

  1,000 0,227 

 
p 

   0,023* 

     

 
ΔCT  değerleri  

 
r 

   1,000 
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Tablo 14. Hasta grubu için maternal yaĢ, canlı doğum sayısı, immunhistokimyasal 

skorlandırma, normalize ekspresyon düzeyi, düĢük sayısı ve düĢük haftası parametrelerinin 

karĢılaĢtırılması. (*istatistiksel olarak anlamlı korelasyon bulunmuĢtur)  

     YaĢ 

Canlı 
doğum 
sayısı 

Ġmmuno 
histokimya 

ΔCT  
değerleri  

DüĢük 
sayısı 

DüĢük 
haftası 

 
YaĢ 

 
r 

1,000 0,432 0,000 -0,112 0,239 -0,273 

 
p 

  0,002* 0,999 0,437 0,094 0,056 

       

 
Canlı doğum 
sayısı 

 
r 

  1,000 0,087 -0,057 0,158 0,122 

 
p 

    0,550 0,693 0,273 0,400 

       

 
Ġmmuno 
histokimya 
skorlandırma 

 
r 

    1,000 -0,123 0,232 0,156 

 
p 

      0,393 0,105 0,278 

       

 
ΔCT değerleri 

 
r 

      1,000 -0,157 -0,144 

 
p 

        0,275 0,320 

       

 
DüĢük sayısı 

 
r 

        1,000 0,029 

 
p 

          0,842 

       

 
DüĢük haftası 

 
r 

          
 

1,000 

       

 

Hasta grubunun normalize ekspresyon değerleri ile  bu grupta daha önce 

canlı doğumu olmayanlar ve olanlar karĢılaĢtırıldığında, daha önce canlı doğum 

sayısı 1 veya daha fazla olanlarda istatistiksel olarak anlamlı ekspresyon artıĢı 

gözlenmiĢtir (Tablo-15). 

 

 Tablo 15. Hasta grubu için normalize ekspresyon düzeylerinin daha önce canlı doğum olup 

olmamasına göre karĢılaĢtırılması 

                                       Ortalama ± Std. Sapma 
             Ortanca 
        (min –maks) 

 
 

p değeri 

 

ΔCT  
değerleri  
(normalize 
ekspresyon 
değerleri)                                                         

Canlı doğumu olmayanlar           0,000635 ± 0,00099 
 
1 veya daha fazla canlı               0,000704 ± 0,00500  
 doğumu olanlar 

 
  0,000153 

 (0,00000 - 0,00334) 
  0,000004  

(0,00000 - 0,0418) 

 
 

0,0001 
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Kontrol grubunun normalize ekspresyon değerleri maternal yaĢ, canlı doğum 

sayısı ve immunohistokimyasal skorlandırma ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı korelasyon bulunmamasına rağmen, maternal yaĢın artmasıyla canlı 

doğum sayısı ve immunohistokimyasal skorlandırma arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif yönde hafif düzeyde bir iliĢki gözlenmiĢtir (Tablo 16) 

Tablo 16. Kontrol grubu için maternal yaĢ, sağlıklı gebelik sayısı, immunhistokimyasal 

skorlandırma, normalize ekspresyon düzeyi parametrelerinin karĢılaĢtırılması. (*istatistiksel 

olarak anlamlı korelasyon bulunmuĢtur)  

   yaĢ 
Canlı doğum 

sayısı 
Ġmmuno 

histokimya 
ΔCT  

değerleri 

 
yaĢ 

r 1,000 0,498
**
 0,288

*
 -0,118 

p  0,000 0,043 0,415 

     

Canlı  
doğum  
sayısı 

r  1,000 0,077 -0,028 

p   0,593 0,845 

     

 
Ġmmuno 
histokimyasal 
skorlandırma 

r   1,000 -0,164 

p    0,256 

     

 
ΔCT değerleri 
 

r 
   1,000 
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TARTIŞMA 

 

Pentraksin 3, doğal immun sistemin sıvısal kısmını kompleman sistemiyle 

birlikte oluĢturan, inflamasyonda efektör ve modulatör olarak anahtar rol oynayan, 

çok sayıda farklı ligandla etkileĢim kapasitesiyle multifonksiyonel özelliği olan, 

normal koĢullarda kan düzeyinin düĢük olması ve inflamatuar koĢullarda hastalığın 

Ģiddetiyle korele olarak, düzeylerinin hızla ve dramatik olarak artıĢı nedeniyle iyi bir 

akut faz reaktanı olan patern tanıma molekülüdür.  ġu ana kadar birçok hastalıkta, 

doku ve kanda çalıĢılmıĢ, farklı mekanizmalarla hastalığın patogenezinde ve 

kliniğinde önemi vurgulanmıĢtır. Bu çalıĢmada ise; nedeni açıklanamayan 

tekrarlayan gebelik kaybı olan olgularda literatürde ilk kez, endometrial küretaj ve 

plasenta örneklerinden PTX3 düzeyleri, qRT-PCR ve immunhistokimyasal 

yöntemlerle araĢtırıldı. Literatürde benzeri olmadığı için yakın hastalıklar ve 

hipotezlerle karĢılaĢtırdı. 

Uterusta, implantasyon sırasında ve tüm gebelik boyunca meydana gelen 

immun sistem modifikasyonları sayesinde semiallojenik fetus, maternal immun 

sistemden korunur. Birçok gebelik komplikasyonunun ise maternal immun 

sistemdeki problemler veya anormal feto-maternal immun iliĢkiler nedeniyle 

oluĢtuğunun kanıtları her geçen gün artmaktadır (135, 136). Özellikle fetal allograft 

rejeksiyonunu önlemek için doğal immun yanıtın regülasyonu önemlidir ve doğal 

immun yanıttaki anormallikler, spontan abortus, tekrarlayan gebelik kaybı, 

preeklampsi, intrauterin geliĢme geriliği gibi birçok gebelik komplikasyonuyla iliĢkili 

bulunmuĢtur.  

PTX3, implantasyon bölgesinde ekspresyonu artmıĢ halde bulunan nadir 

genlerden biridir (137, 138 ). Farelerde yapılan bir çalıĢmada, implantasyon 

dıĢındaki bölgelerle karĢılaĢtırıldığında, implantasyon bölgelerinde daha çok 

eksprese edildiği saptanmıĢtır (139). PTX3 özellikle, trofoblastlar, doğal öldürücü ve 

antijen sunan hücrelerin oluĢturduğu inflamatuar duruma yanıt olarak desidualize 

stromal hücrelerden eksprese edilir (131,137,138). Popovici ve arkadaĢlarının 

yaptığı çalıĢmada, PTX3 ekspresyonunun insan stromal hücrelerde, progesteronla 

ve trofoblast içeren ortamda upregüle edildiği gösterilmiĢtir. Bu upregülasyon 

sayesinde PTX3 embriyoyu, maternal immunolojik yanıttan veya diğer zararlı 

uyarılardan korumaktadır (129, 137). PTX3-/- farelerde gözlenen hatalı 
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desidualizasyon ve implantasyon, PTX3‘ün blastokist invazyonu için endometrial 

diferansiyasyon ve implantasyon aĢamasında önemli bir rol oynadığı, maternal 

immunolojik veya diğer kandan gelen zararlı uyarılara karĢı embriyoyu koruduğu, 

FGF2 üzerine etkisi sayesinde FGF2 bağımlı anjiogenezi regüle ettiği 

düĢünülmüĢtür (133). 

PTX3 ile ilgili farklı bir noktada gebelikteki kan düzeyleridir. Yapılan 

çalıĢmalarda gebelikte kan PTX3 düzeyleri, gebe olmayan kadınlara göre yüksek 

bulunmuĢtur (140). Larsson ve ark. (141) yaptığı çalıĢmada; normal gebelik 

sürecinde PTX3 seviyeleri, gebeliğin 7. haftasından doğum anına kadar belirli 

aralıklarla serumdan ölçüldüğünde, doğum anı ve doğumdan 14 gün öncesi zaman 

aralığında en yüksek düzeyde saptanmıĢtır [936-10719pg/ml]. Doğum sonrası 

dönemde ise vücuttan plasentanın ayrılması nedeniyle kan seviyelerinin düĢtüğü 

gösterilmiĢtir. Cetin ve ark.‘nin (142) yaptığı çalıĢmada ise; gebelikte PTX3 

düzeyleri, gebe olmayan kadınlara göre (0.6-1.4 ng/ml) anlamlı düzeyde yüksek 

saptanmıĢ, ancak bu olguların 1., 2. ve 3 trimesterdeki maternal plazma PTX3 

düzeylerinde  anlamlı bir değiĢiklik gözlenmemiĢtir (sırasıyla 1.4-4.6, 1.4-2.2 ve 1.2-

3.8 ng/mL) . 

Bu çalıĢmalardan elde edilen sonuçlar doğrultusunda, sağlıklı gebelik süreci 

geçirmiĢ herhangi bir patolojik tıbbi öyküsü olmayan term plasentalar, sadece 

gebeliğe bağlı yüksek PTX3 ekspresyon düzeyi beklenmesi nedeniyle kontrol grubu 

olarak çalıĢmaya dahil edilmiĢtir.  

Normal gebelikte PTX3 düzeylerinin yükseldiği gösterilmekle birlikte,  

preeklampsi ve tekrarlayan gebelik kaybında PTX3 kan düzeylerinin, normal 

gebeliklerde saptanan yüksekliğe göre daha fazla artmıĢ olduğunu gösteren 

çalıĢmalar bulunmaktadır. 

Çetin ve ark. (142) yaptığı çalıĢmada 20 gebe olmayan, 1. trimesterdeki 8, 2. 

trimesterdeki 10, 3. trimesterdeki 26, preeklampsili 20, ĠUGG‘li fetusa sahip olan 16 

kadından  periferik kan alınarak elisa testi ile PTX3 düzeylerine bakılmıĢ, 

preeklampsili olgulardaki PTX3‘ün plazma düzeyleri, sağlıklı gebelere göre anlamlı 

düzeyde yüksek saptanmıĢtır. ĠUGG olgularda ise, sağlıklı gebelere göre PTX3 

düzeylerinde yükseklik görülürken bu yükseklik, anlamlı düzeyde bulunmamıĢtır. 

Normal, preeklamptik ve ĠUGG olan plasentalarda PTX3 varlığı, 

immunhistokimyasal olarak incelendiğinde, üç grupta anlamlı değiĢiklik 

gözlenmemiĢtir. Tüm bu elde edilen bilgiler doğrultusunda preeklampside görülen 
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PTX3 yüksekliği, plasentanın maternal yüzünde gözlenen plasental debrislere karĢı 

artmıĢ inflamatuar duruma bağlanmıĢtır. Bir çok çalıĢmada ise, PTX3 artıĢ 

miktarının, preeklampsi Ģiddetiyle korele olduğu saptanmıĢtır (143,144). Cozzi ve 

ark.‘nın (143) yaptığı plasental ekspresyon çalıĢmasında, hastalık Ģiddetiyle PTX3 

artıĢındaki korelasyon yanında; IUGG olan gebelerin PTX3 plasental ekspresyon ve 

plazma düzeyleri, normal gebelere göre anlamlı yüksek saptanırken, preeklamptik 

gebelerde ise hem IUGG olan hem de normal gebelere göre PTX3 plasental 

ekspresyon ve maternal plazma düzeyleri anlamlı yüksek bulunmuĢtur. Ayrıca bu 

çalıĢmada, gebelerin umbilikal venöz PTX3 düzeyleri karĢılaĢtırılmıĢ, normal ve 

preeklamptik olanlarda anlamlı fark bulunmazken, IUGG olanlarda istatistiksel 

anlamlı PTX3 yüksekliği saptanmıĢtır. Bu durum ise plasental yetmezliğin fetal 

kısmının göstergesi olan IUGG ile PTX3 iliĢkisini göstermiĢtir. BaĢka çalıĢmalarda 

ise normal gebelere göre preeklamptik gebelerde kan PTX3 düzeyinde yaklaĢık 6 

kat artıĢ saptanmıĢtır (144, 145). Cetin ve arkadaĢlarının yaptığı diğer bir çalıĢmada 

ise, 11-14. gestasyon haftalarında hastalardan kan alınarak daha sonra preeklampsi 

geliĢenler, ĠUGG geliĢenler ve geliĢmeyenlerin PTX3 düzeyleri karĢılaĢtırıldığında, 

preeklampsi geliĢenlerde geliĢmeyenlere göre PTX3 düzeylerinin anlamlı yüksek 

bulunurken, IUGG geliĢen grupta görülen yükseklik anlamlı bulunmamıĢtır (146). 

Ayrıca gestasyonun 11-13 haftalarında, serumda yüksek düzey PTX3 

saptananlarda, erken dönem preeklampsi geliĢmesi nedeniyle, maternal risk 

faktörleri ve uterin arter doppler ultrasonun yanında, PTX3 yüksekliğinin saptanması 

plasental disfonksiyonu değerlendirmek için önemli ve erken bir belirteç olabileceği 

düĢünülmüĢtür (147, 148, 149).  

Tip 1 Diabetes Mellituslu gebeler ile sağlıklı gebelerdeki PTX3 düzeylerinin 

karĢılaĢtırıldığı baĢka bir çalıĢmada ise PTX3 düzeyleri, Tip 1 Diabetes Mellituslu 

gebelerde anlamlı düzeyde yükseklik saptanırken, aynı zamanda nefropatisi 

önceden var olanlarda daha yüksek bulunmuĢtur. Ayrıca belirgin düzeyde yüksek 

saptanmıĢ olan grupta, sonradan preeklampsi geliĢmesi nedeniyle preeklampsinin 

erken tanısında önemli bir belirteç olabileceği düĢünülmüĢtür (150).  

Assi ve ark.‘nın yaptığı (151) farklı bir çalıĢmada ise plazma ve vajinal PTX3 

düzeyleri değerlendirildiğinde, spontan preterm doğum, uteroplasental damar 

anormallikleri, fibrinoid nekroz, abrupsiyon, villus infartüsü veya fibrinozis ve 

hipovaskülarite varlığı gibi plasental vaskülopati durumlarında da artmıĢ olarak 

saptanmıĢtır.  
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Bu konu ile ilgili literatürde yayınlamıĢ çalıĢmalarda elde edilen veriler PTX3 

preeklampsi iliĢkisini açıklamaya yönelik toparlandığında; gebeliğin önemli bir 

komplikasyonu olan preeklampside, maternal-fetal immun toleransın parsiyel 

bozulmasıyla, yetersiz trofoblast invazyonu oluĢmakta (152) ve buna bağlı yetersiz 

plasentasyon görülmektedir (145,146).  Plasentanın perfüzyonunun bozulmasıyla  

hipoksi iliĢkili trofoblast ölümü ve inflamatuar faktörlerin salınımı gerçekleĢmektedir. 

Bu inflamatuar durum, endotelyal disfonksiyona neden olmakta ve hastalığın klinik 

bulguları ortaya çıkmaktadır (143, 155). PTX3‘ün, ölen veya apoptotik hücrelere 

bağlanarak immun yanıtı baskılama görevi nedeniyle, preeklampsili hastalarda 

görülen PTX3 düzeylerindeki artıĢ, hasarlı plasentaya karĢı artmıĢ immunolojik bir 

yanıtın göstergesi olduğu düĢünülmektedir (155). 

Literatürde yer alan, tekrarlayan gebelik kaybı, PTX3 iliĢkisinin araĢtırıldığı 

tek çalıĢma Ibrahim ve ark çalıĢmasıdır. Bu çalıĢmada abortus nedeniyle gebelik 

terminasyonu için baĢvuran, primer tekrarlayan gebelik kaybı olan hastalar ile aynı 

gebelik haftasındaki en az bir sağlıklı canlı doğumu olan gebelerde kan PTX3 

değerleri karĢılaĢtırılmıĢtır. Bu karĢılaĢtırma neticesinde, iki grup arasında yaĢ ve 

diğer demografik bilgiler açısından istatistiksel anlamlılık saptanmamıĢtır. Bununla 

birlikte, çalıĢmada plazma PTX3 düzeyleri, tekrarlayan kaybı olan olgularda anlamlı 

düzeyde yüksek saptanmıĢtır. Hasta grubunda PTX3 düzeyleri ile daha önceki 

gebelik kaybı sayısı ile pozitif korelasyon saptanırken kontrol grubunda herhangi bir 

korelasyon saptanmamıĢtır.    

ÇalıĢmamızda ise literatürde ilk kez, nedeni açıklanamamıĢ tekrarlayan 

gebelik kaybı olan olgularda plasenta ve endometrium küretaj materyalinde yani 

doku düzeyinde PTX3 çalıĢılarak, normal gebelikte en yüksek düzeyde olduğu 

düĢünülen term plasenta ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Hasta grubundaki PTX3 ekspresyonu 

kontrol grubuna göre 116 kat fazla gözlenmiĢtir (p=0.0001). Bu durum, 

immunhistokimyasal olarak da gösterilmiĢtir  (p=0.0001).  PTX3 ekspresyon artıĢı ile 

yaĢ, önceki düĢük sayısı, mevcut düĢüğün haftası ve önceki canlı doğum sayısı 

arasında istatistiksel anlamlı herhangi bir korelasyon bulunmamıĢtır. 

Nedeni açıklanamamıĢ tekrarlayan gebelik kaybı olgularında PTX3 

ekpresyon artıĢının saptanması ya anormal immunolojik sürecin dolaylı bir 

göstergesi ya da PTX3 ‗ün gebelik kaybına direkt kendisinin etkisi nedeniyle olduğu 

düĢünülebilir.  
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Normal gebelikte apoptoz implantasyon bölgesindeki trofoblastlarda, 

plasentanın uygun Ģekilde büyümesi ve fonksiyonu için düĢük düzeyde mevcuttur 

(157, 158). Apoptotik sinsityal nükleer agregatlar ve trofoblast debrisleri, sistemik 

maternal sirkülasyona sürekli olarak dökülmekte ve uterin NK hücreler, monosit ve 

makrofajlar bunları temizlemekte, böylece desidua, trofoblast invazyonunu 

arttırabilmek için yeniden yapılandırılmaktadır (159). Bu nedenle, desidua ve 

plasental villuslarda hücre proliferasyonu ve apoptoz denge halindedir. Fagositler 

tarafından apoptotik hücre ve materyallerin hızlı ve etkili temizlenmesi gereklidir. 

Aksi halde nekrozla komplike olarak, ölen hücrelerden proinflamatuar içeriğin 

salınımı ve bunu izleyen hücre bütünlüğünün kaybı, inflamatuar hücrelerin 

aktivasyonu, endotelin aktivasyonu ve doku hasarı gerçekleĢir (160). Bu süreçte 

herhangi bir bozukluk, patolojik gebeliklere ve spontan abortuslara neden olmaktadır 

(161). Son yıllarda, spontan abortus ve açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı ile 

hücre apoptozisi arasındaki iliĢkiyi gösteren çalıĢma sayısı artmaktadır (162, 163). 

ÇalıĢmamızda saptadığımız nedeni açıklanamayan tekrarlayan gebelik 

kayıplı ve daha önce canlı doğumu olmayanlardaki PTX3 ekspresyonunun 

( 0,000153 (0,00000 - 0,00334)), canlı doğumu olan tekralayan gebelik kaybı olan 

olgulara göre (0,000004 (0,00000 - 0,0418)) anlamlı düzeyde yüksek olması, yine 

apoptoz ile iliĢkilendirilmiĢtir. Canlı doğumu olmayan olgularda meydana gelen 

artmıĢ apoptotik sürecin dolaylı göstergesi olarak PTX3 ekspresyonunun artmıĢ 

olduğu düĢünülmektedir.  

PTX3 ise, apoptotik hücrelere bağlanıp bu hücrelerin dendritik hücreler 

tarafından tanınmalarını ve fagositler tarafından temizlenmelerini inhibe ederek 

(122,164), C1q‘nun apoptotik hücrelere bağlanmasını engelleyerek (165), apoptotik 

antijenlerin CD8 + T hücrelerine sunumunu inhibe edip sitotoksik yanıtı azaltarak 

(123), apoptotik hücrelerde C4BP proteinine bağlanıp litik C5b-9 birikimini azaltarak 

(166), alternatif yolağın regülatörü olan faktör H‘nin apaptotik hücrelerin yüzeyine 

toplanmasını sağlayarak (167) apoptotik süreçte modulasyon görevi üstlenir. Bu 

nedenle spontan abortus veya tekrarlayan gebelik kaybı sürecinde PTX3 artıĢı, 

apoptoz ve anormal inflamatuar duruma karĢılık doğal immun yanıtın bir parçası 

olarak yükseliyor olabilir. 

PTX3 - apoptoz iliĢkisi, farklı birçok hastalıkta gösterilmiĢtir. PTX3 

düzeylerinde artıĢ, romatoid artrit, küçük damar vaskülitleri gibi birçok otoimmun 

hastalıkta gözlenmiĢtir (168). Bu hastaların deri biyopsilerinden yapılan 
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immunhistokimyasal çalıĢmalarda, endotel hücrelerinin PTX3 üretiminden sorumlu  

olduğu ve lökositoklastik vaskülit bölgelerinde PTX3 ekspresyonunun yüksek olduğu 

görülmüĢtür ve PTX3‘ün, makrofajlar tarafından apoptotik polimorfonükleer 

lökositlerin alınımını inhibe ettikleri (169) ve küçük damar vaskülitinde gözlenen 

apoptotik ve sekonder nekrotik PNL‘nin yetersiz temizlenmesinde anahtar rol 

oynadığı düĢünülmektedir (170). 

Ayrıca çalıĢmamızda saptadığımız tekrarlayan gebelik kaybı olgularında 

PTX3 ekspresyon artıĢının abortus sürecinde yer aldığı düĢünülebilir. PTX3‘ün  

apoptotik hücreler üzerindeki immunmodulatuar etkisi yanında, FGF2 üzerine etkileri 

de mevcuttur. FGF2‘ün; yara iyileĢmesi, inflamasyon, tümör büyümesi ve 

aterosklerozis sırasında hücre proliferasyonu, kemotaksisi ve proteaz üretimini 

arttıran önemli bir anjiogenik indükleyici olduğu saptanmıĢtır (171). Farelerde 

yapılmıĢ çalıĢmalarda,  hCG artıĢı ile gebelik endometriumunda diğer sitokin ve 

büyüme faktörleri gibi FGF2 ekspresyonu artmakta ve bunun implantasyon 

sırasında blastokist yapıĢmasını arttırmak için endometriyal reseptivite sağladığı 

düĢünülmektedir (172). PTX3 ise, FGF2‘ye yüksek afinite ve spesifite ile bağlanıp, 

FGF2 bağlı endotelyal hücre proliferasyonunu ve neovaskülarizasyonu inhibe 

ederek antianjiogenik bir faktör gibi davranmaktadır. Shirai ve ark.‘ın (173) yaptığı 

çalıĢmada sistemik sklerozlu hastalarda PTX3 artıĢı, sağlıklı gruba göre yüksek 

bulunurken, hastalığın komplikasyonu olan pulmoner arteryal hipertansiyon 

meydana gelenlerde ise FGF2 düzeyleri ve endotelyal öncü hücre sayımı ise 

anlamlı düzeyde düĢük saptanmıĢtır. Buna göre yüksek PTX3 konsantrasyonlarının, 

pulmoner arteryal hipertansiyon gibi vasküler problemlerin ortaya çıkma olasılığını 

arttırabileceği vurgulanmıĢtır. Ayrıca baĢka bir çalıĢmada ise, PTX3‘ün FGF2 iliĢkili 

antianjiogenik etkisi nedeniyle tümör büyümesi ve tümör anjiogenezini inhibe 

edeceği ve buna bağlı olarak anti-VEGF kullanıp direnç geliĢen kanserli hastalarda 

kullanılabileceği düĢünülmektedir (174). ÇalıĢmamızda saptadığımız tekrarlayan 

gebelik kaybı olan olgularda PTX3‘ün aĢırı ekspresyonu, bu olası mekanizmalarla 

vaskülariteyi ya da implantasyonu bozarak  düĢük sürecinde yer alıyor olabileceğini 

düĢünmekteyiz. 

Bu farklı mekanizmalarla yer aldığı düĢünülen tekrarlayan gebelik kaybı olan 

olgularda PTX3 ekspresyon artıĢının, abortusun neden olduğu inflamatuar duruma 

mı, abortusa neden olan inflamatuar patolojiye mi bağlı olduğu yada abortus 

sürecinde yer alıp almadığının saptanması için konu ile ilgili farklı çalıĢmalara ihtiyaç 

duyulsa da, PTX3 bir çok hastalıkta kanıtlanmıĢ çok iyi bir akut faz reaktanı olması 
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ve tekrarlayan gebelik kaybı sürecinde plasental ekspresyonunun belirgin yüksek 

olması nedeniyle bu sürecin erken tanısında kullanılmasında ve klinik sürecin 

takibinde fayda sağlayacaktır. 
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SONUÇLAR 

 

 

Tekrarlayan gebelik kaybı olan vakalarda pentraksin 3 ekspresyon profilinin 

belirlenmesi amacıyla yapılan tez çalıĢmamız sonuçlarına göre;  

 

 Nedeni açıklanamamıĢ tekrarlayan gebelik kaybı olan olgularda plasenta ve 

endometrium küretaj materyalindeki PTX3 ekspresyonu ile maternal yaĢ, 

önceki düĢük sayısı, mevcut düĢüğün haftası, önceki canlı doğum sayısı, 

immunohistokimyasal analiz sonuçları, immunohistokimyasal analizde 

ekstravillöz trofoblast, desidua, endotel, villöz stroma bölgeleri açısından 

hücresel boyanma dağılımı arasında istatistiksel anlamlı herhangi bir 

korelasyon saptanmamıĢ olup; normal gebelikte en yüksek düzeyde olduğu 

düĢünülen term plasenta ile karĢılaĢtırılmıĢ ve ekspresyon düzeyinin anlamlı 

Ģekilde 116 kat fazla olduğu gözlenmiĢtir.  

 

 Bir çok hastalıkta kanıtlanmıĢ çok iyi bir akut faz reaktanı olan PTX3, nedeni 

açıklanamamıĢ tekrarlayan gebelik kaybı olan olgularda da plasental 

ekspresyonunun belirgin yüksek bulunması nedeniyle, gebelik kaybı 

sürecinin erken tanısında ve klinik sürecin takibinde önemli bir belirteç 

olabileceği düĢünülmektedir. 

 

 PTX3 plasental ekspresyon artıĢının gösterilmesiyle PTX3-apoptozis yakın 

iliĢkisine bağlı olarak tekrarlayan gebelik kaybı patogenezindeapoptozisin 

önemi artmıĢ ve mekanizmayı açıklamaya yönelik daha ileri çalıĢmalara 

ihtiyaç olduğu vurgulanmıĢtır. 

 

 Özellikle, PTX3 ekspresyon artıĢının abortus sürecinde yer alıp almadığının 

aydınlatılması için PTX3‘ün ligandları üzerinedaha kapsamlı çalıĢmaların 

yapılması gerektiği belirtilmiĢtir.  
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