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Özet 
Amaç: Gebeliğin immünolojik nedenlerle tekrarlayıcı kaybı 

konusunda öne sürülen etkenler ve mekanizmalar ile bun
ların öneminin araştırılması. 

Materyal ve Metod: Reküren abortusta immünolojik etkenlerin 
rolünü inceleyen güncel araştırma sonuçları ve der
lemelerin, literatürden özetlenmesi. 

Bulgular: Mononükleer hücrelerden, T-helper 1 tipi sitokin-
lerin üretilmesi: glikodelin A gibi endometrial sekretuar 
protein düzeylerinin yetersiz oluşu; otoimmun antikorlar, 
özellikle de antifosfolipid antikorların varlığı ve alloim-
mun mekanizmaların tekrarlayıcı gebelik kayıplarında 
sorumlu olabileceği literatürde belirtilmektedir. Tedavi 
genellikle deneysel aşamadadır. 

Sonuç: Semiallograft olarak felo-plasental ünitenin maternal 
immun reaksiyonlardan konmuşu ve tekrarlayıcı gebelik 
kayıplarında immünolojik etkenlerin rolü halen gizemini 
korumakladır. 

Anahtar Kelimeler: Abortus, İmmünoloji , İmmunoterapi 

Summary 
Objective: Investigation of immunologic factors in recurrent 

pregnancy loss. 

Materials and Methods: Current research results and reviews 
related to recurrent pregnancy loss are summarized from 
literature. 

Results: Production of T-helper 1 type cytokines by mononu
clear cells; inadequate levels of endometrial secretory 
proteins like glycodelin-A; autoimmune antibodies, espe
cially anliphospholipid antibodies and alloimmune 
mechanisms might be responsible in recurrent pregnancy 
loss. Therapy is still experimental. 

Conclusion: How the feto-placenlal unit as a semiallograft, 
protects itself from maternal immune responses and the 
role of immunologic factors in recurrent pregnancy loss 
is still a mystery. 
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Prevalans farklı olarak bildirilmişse de üç veya 
daha fazla tekrarlayıcı düşük oranının %3 civarında 
olduğu sanılmaktadır (1). Nedenler çeşitli olmakla 
birlikte kromözomal, uterin, endokrinolojik, im
münolojik ve çevresel olarak gruplandırılmakta; 
neden saptanamayan hastalarda günümüzde im
münolojik faktörlerin sorumluluğu üzerinde durul
maktadır. 
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İmmünolojik Faktörlerin Önemi ve 
Literatürdeki Yeri 

Maternal immünolojik yanıtın aşırı ya da 
yetersiz oluşunun feto-plasental üniteyi olumsuz 
etkileyebileceği görüşü günümüzde de popülerdir 
(1). Trofoblast antijen stimulasyonuna karşılık, 
aberan hücresel bağışıklık cevabının, embriotoksik 
faktörlerin sekresyonuyla gebelik kaybına neden 
oluğu ileri sürülmüştür (2). Bu tür embriotoksik 
faktörlerin üretilmesi gebeliğin prognozunu be
lirleyebilir (3). Bu görüş araştırmacılar tarafından 
geliştirilerek, trofoblasta karşı T hücresi bağışık
lığının düşük nedeni olabileceği konusunda kanıtlar 
öne sürülmüştür (4). Araştırmalarda trofoblast anti-
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jenlerine yanıt olarak lenfosit proliferasyon assey-
leri yapılmış ve trofoblast tarafından stimüle 
edilmiş kültür süpernatanları da embriotoksik ak-
tıvite için incelenmiştir. Tekrarlayan düşük yapan 
hastaların %53'ünde trofoblast antijenlerine karşı 
aktive olmuş T lenfositi yanıtı bulunmuş ; ayrıca bu 
hastaların %90'mda embriotoksik faktörler bu
lunurken, kontrol grubundaki hastalarda bu bulgu
lar görülmemiştir. 

Araştırmacılar ayrıca trofoblast antijenlerine 
karşı dikotom T-helper bağışıklık cevabı göster
mişlerdir (5). Nedeni açıklanamayan tekrarlayıcı 
düşüklerin yaklaşık yarısında, mononükleer hücrel
er tarafından, T-helper 1 tipi sitokin, interferon 
gama üretilirken; normal gebelik öyküsü bulunan 
kadınlarda T-helper 2 tipi sitokinler üretilmektedir. 
Bu bulgular, trofoblast hücreleri ile normal olarak 
gebelik için faydalı T-helper 2 tipi sitokinler indük-
lenirken, açıklanamayan tekrarlayıcı düşükleri olan 
kadınlarda anormal T-helper 1 tipi yanıt ortaya çık
makta olduğunu göstermektedir. İnterferonun in 
vitro olarak embryo ve trofoblast hücrelerine toksik 
etkisi olduğu gösterildiğinden, bu faktörün tekrar
layıcı gebelik kaybına yol açtığı düşünülmektedir. 
Normal gebelikte T-hclper 2 tipi sitokinler, T-
helper 1 hücrelerinin zararlı interferon gama ve 
tümör nekrotizan faktör-alfa üretimini baskılayarak 
etkili olabilirler (5). 

Lim ve ark. (6), Sheffield araştırmasında, im-
plantasyon dönemindeki endometriumda normal 
fertil kadınlarda T-helper 2 sitokini IL-6 yoğun
luğunu vurgularken, rekürren abortus hastalarında 
T-helper 1 sitokini, IL 2 ve IFN gama salgılan
masına dikkat çekmişler ve ileride bu hastalara 
sitokin indüksiyonunda yapılacak değişikliklerle 
yardım edilebileceğini, ayrıca bu görüşün IVF im-
plantasyon oranlarını arttırma ve kontrasepsiyonda 
da faydalı olabileceğini öne sürmüşlerdir. 

Gebelik immünolojisinde üzerinde durulan 
diğer bir faktör de endometriumda luteal fazda be
liren plasental protein 14 (PP 14) ya da glikodelin 
A'dır (7,8). Plasental protein 14'ün implantasyon 
bölgesindeki immunoregülasyon rolü tam açıklana
mamış olmakla birlikte, düzeyinin endometrium ve 
kanda normal şahıslara oranla tekrarlayıcı düşük 
yapan kadınlarda önemli ölçüde azaldığı 
görülmüştür (9). PP 14, mikst lenfosit reaksiyonu 
(7) ve natural killer celi aktivitesini inhibe etmekte 

(10) ve endometriumda, embriyo uterin kaviteye 
girerken belirmektedir. Bu nedenle endometrium un 
temel sekretuar proteini PP 14'ün yetersiz 
yapımının tekrarlayıcı gebelik kayıplarına yol aç
ması söz konusu olabilir. 

Feto-plasental rejeksiyonun tekrarlayıcı olarak 
görüldüğü diğer bir grup hasta ise otoimmun an
tikorların pozitif olduğu kişilerdir. Antifosfolipid 
antikorların gebelik reddine neden olduğu 
konusunda önemli çalışmalar vardır (11,12). Bu ne
denle çeşitli otoimmun serolojik faktörlerin 
araştırılması özellikle antikardiolipin, antifosfa-
tidiletanolamin, antifosfatidilserin, antifosfatidil-
gliserol, antifosfatidik asit, antifosfatidilinositol, 
A N A , antiretikülin, LK mikrozom Ab, romatoid 
faktör, antitiroid Ab ve lupus antikoagülan tetkik
leri giderek birçok araştırmacı tarafından rekürren 
abortus tetkiklerinde önerilmektedir (13). 

Otoimmun faktörlerle özellikle antifosfolipi-
dlerle tromboz, trombositopeni ve fetal kayıp söz 
konusudur. Feto-plasental infarktlar ve vasküler 
yetersizlik bildirilmiştir. Bu hastalarda antiagregan, 
antikoagülan ve prednisone denenmiştir, ancak bu 
klasik tedavi şekilleri konusunda çelişkili sonuçlar 
bildirilmiştir (14-17). 

Alloimmun gebelik kayıplarının ise annenin 
gelişen fetusa yetersiz immun cevabı daha doğrusu 
imimin sisteminin gebeliği yeterince ayırdede-
memesi nedeniyle oluştuğu düşünülmektedir (1). 
Geçmişte bu sorunun maternal ve paternal H L A an
tijen benzerliği nedeniyle olduğu ileri sürülmüşse 
de günümüzde bu görüş çok popüler değildir . 
Ancak alloimmunite nedeniyle gebelik kaybı gün
celliğini korumakta ve günümüzde bu hasta 
grubuna birçok araştırmacı tarafından immunoter-
api yapılması önerilmektedir (18). İmmunoterapi 
için uygun hastaları belirlemek için yapılacak im
münolojik testler, maternal bloke edici faktörlerin 
ve maternal antipaternal lenfositotoksik antikor
ların araştırılmasıdır (1). 

Maternal bloke edici faktörlerin saptanması, 
maternal serumun "one way mixed" lenfosit 
kültürüne (MLC) eklenmesi ile yapılmaktadır. 
M L C , bölünmemesi için radyasyon uygulanmış pa
ternal lenfositlerle maternal lenfositlerin birlikte 
kültürü yapılarak gerçekleştirilir. Daha sonra ma
ternal lenfosit proliferasyonu derecesi ölçülür. 
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Lenfosit proliferasyonu azalması %40Tn üzerinde 
ise M L C proliferasyonunda önemli blokaj söz 
konusudur. Antipaternal lenfositotoksik antikorlar; 
maternal serumu, paternal lenfosit kültürlerine ek
leyip, sitoliz oranım kantitatif olarak inceleyerek 
bulunur. 

Tedavide Deneysel Yaklaşımlar; 
Pasif ve Aktif İmmunoterapi 

Maternal bloke edici faktörler ve antipaternal 
lenfositotoksik antikorlar bulunan hastalarda im-
munoterapiye yanıt iyi olmayabilir. 

Pasif immunoterapide intravenöz yüksek doz 
polispesifık immunoglobulinler (IVIG) 0.5 g/kg 
hesabıyla gebeliğin yaklaşık 5 . haftasından itibaren 
ayda bir kez genellikle 33. haftaya kadar verilmek
tedir . İmmunglobulinlerin, T supresör hücre artışı, 
target hücrelerde kompleman C3 fragmanlarının 
blokajı, Fc reseptör mediatörlü fagositoz inhisyonu 
ve "natural killer celi" aktivite azalması gibi im-
münosupresif özellikleri vardır. IVIG ile alloiın-
mun etyoloji düşünülen grup fayda görürken , an-
tikardiolipin ve A N A antikor pozitifliği bulunan 
hasta grubunda da antikor düzeylerinin düştüğü , 
hatta negatifleştiği görülmüştür (18-21). 

Aktif immunoterapide ise tam kandan paternal 
lenfosit konsantreleri alınıp intravenöz ya da sub-
kutan yolla anneye verilmektedir (22). 

Aktif bağışıklama literatürde giderek daha çok 
destek toplamaktadır. Bu konuda dünyanın çeşitli 
merkezleri meta-analiz yoluna gitmektedir (23,24). 
Amerikan Reprodüktif İmmünoloji Etik komitesi 
tarafından aktif immunoterapi ile canlı doğum 
oranında %50'ye varan artış bildirilmekte ve tedavi 
desteklenmektedir (1). Tüm araştırmalara rağmen 
immunoterapi halen deneysel bir yaklaşımdır ve 
hastanın bilgilendirilerek onayının alınması, ayrıca 
tedavinin lokal etik komitesine danışılması zorun
ludur. 
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