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Investigation of the Role of Lymphocyte Subgroups and Cytokines in Recurrent Spontaneusly Abortion Cases

Summary

We planned the study in order to evaluate the relationship of the T lymphocytes and the cytokines with healthy
pregnancies and recurrent spontaneous abortion (RSA).

The groups are designed as group 1; nonpregnant women (n=18), group 2; women in their first trimester
pregnancy and completed the pregnancies until term without any complication (n=18), group 3; patients with
sporadic spontaneous abortion (n=18), group 4; patients with RSA (n=17), group 5; women with a history of
RSA and completed these pregnancies till term (n=17). Peripheral blood samples were collected at early
follicular phase in group 1, at first trimester in both group 2 and group 5 and at the time of abortion in both group
3 and group 4. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) was used for the measurement of serum
concentrations of IFN-y , TNF-a, IL-4, IL-10. Flow Cytometry was used for detection of the percentages of T
lymphocytes subpopulations (CD4", CD8") just after the peripheral blood samples obtained. One way variance
analysis was used for the comparison between the percentage of CD4" and CD8" lymphocytes. Post hoc Tukey’s
HSD test was used if necessary. Kruskal-Wallis analysis was used for cytokine concentrations and Mann-
Whitney U test was used if necessary. SPSS 10.0 for Windows programme was used for all of the statistical
analysis.

There were no statistically significant differences in the concentrations of the serum IFN-y , TNF-a and 1L-4
between all groups (p>0.05). IL-10 concentrations were statistically higher in all pregnants (Group 2, 3, 4, 5)
than nonpregnants (Group 1) (p<0.05). There were no statistically significant differences in the percentages of
both CD4" and CDS8" between the groups (p>0.05).

As a conclusion of this study; it is thought that there is a relationship between healthy pregnancies and increased
serum Th2 response, and there is inadequate Th2 response in RSA.
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Ozet

Saglikli gebelikler ve rekiirren spontan abortus (RSA) ile T lenfositler ve bunlarin salgiladiklari sitokinlerin
iligkilerinin aragtirtlmasi.

Calisma; Grup 1; gebe olmayan (n=18), grup 2; birinci trimesterde gebe olan ve gebelikleri miadina kadar
saglikli devam eden (n=18), grup 3; sporadik spontan abortus yapan (n=18), grup 4; RSA yapan (n=17), grup 5;
RSA oykiili ve saglikli gebeligi bulunan bu gebelikleri de miadma kadar saglikli devam eden (n=17)
kadinlardan olmak iizere toplam 5 grup olusturularak gerceklestirildi. Grup 1’ de erken folikiiler donemde, grup
2 ve 5’ te birinci trimesterde, grup 3 ve 4’te abortus aninda periferik kan ornekleri toplandi. Serum interferon-
gamma (IFN-y), timdér nekroz faktor-alfa (TNF-a), interlokin-4 (IL-4) ve interlokin-10 (IL-10)
konsantrasyonlar1 Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile dl¢iildii. CD4" ve CD8" T lenfosit
subgruplarinin yiizdeleri akim sitometrisi ile periferik kan drnekleri alindiktan hemen sonra belirlendi. CD4" ve
CDS8" lenfosit yiizdelerinin karsilastirilmasi tek ydnlii varyans analizi ve gerektiginde post hoc Tukey’s HSD
testi kullanilarak yapildi. Sitokin konsantrasyonlar1 Kruskal-Wallis analizi ve gerektiginde Mann-Whitney U
testi kullanilarak yapildi. Tiim istatistiksel degerlendirmeler SPSS 10.0 for Windows programindan yararlanilarak
gergeklestirildi.

'Bu caligma Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (FUBAP) tarafindan 824 numarali proje olarak desteklenmistir.
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Serum IFN-y, TNF-a ve IL-4 konsantrasyonlar1 gruplar arasinda farkli degildi (p>0.05). Tiim gebeliklerde (Grup
2, 3,4, 5) IL-10 konsantrasyonlar1 gebe olmayanlardan (Grup 1) istatiksel olarak yiiksek bulundu (p<0.05).
Gruplar aras1 CD4" ve CD8" yiizdeleri farkli degildi (p>0.05).

Mevcut calismanin sonuglari; basarili gebelikler ile artmis serum Th2 yaniti arasinda iliskinin varligini,
RSA’larda ise Th2 yanitinin yetersizligini diisiindlirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Rekiirren spontan abortus, sitokin, lenfosit subgruplari

Giris

Diinya Saglik Teskilati, 1977 yilinda abortusu;
anne uterusundan, 500 gr veya daha diisiik agirlikli
fetusun  disariya  atilmasit veya oradan alinmasi
olarak tamimlamisgtir (1). Spontan abortuslar,
etyolojilerindeki farklilik nedeniyle, sporadik spontan
abortuslar ve rekiirren spontan abortus (RSA)’lar
seklinde iki baslik altinda incelenmektedir. RSA: son
adet tarihinden itibaren 20 haftadan once klinik
olarak fark edilmis ii¢ veya daha fazla gebelik
kaybma denir (2). Son yillarda iki abortusu olan
olgular da bu siniflamaya alinmaktadir (3). Buna
gore RSA sebepleri; genetik, endokrinolojik,
anatomik, immiinolojik, mikrobiyolojik ve kisisel
sebepler olarak siniflandirilmaktadir (4-7).

T lenfositler, dolasimdaki lenfositlerin % 60-80
kadarm1 olustururlar ve periferik kandaki T
hiicrelerinin {igte ikisi CD4", iicte biri CD8" yiizey
reseptdrleri tagirlar (8). CDS” yiizey reseptorii tasiyan
subpopiilasyon, sitotoksik fonksiyon yapan efektoér T
hiicrelerinden olusur (9). CD4" T lenfositleri, T
helper (Th) hiicreleri olarak da isimlendirilirler ve
Thl ve Th2 olmak iizere iki Onemli alt grubu
mevcuttur. Immiin balans icin CD4'/CD8" orani
o6nemlidir. Ciinkii, bu hiicreler birbirlerinin
fonksiyonlarmi1 kontrol ederek immiin cevabin
optimal diizeyde siirdiiriilmesini saglarlar (9).

Sitokinler, dogal ve spesifik immiin yanit
olusumunda, immiin sistem hiicrelerinin karsilikli
iligkilerini diizenleyen protein veya glikoprotein
yapisinda maddelerdir. Hiicreler arasi sinyal
proteinleri olan sitokinler, immiin ve inflamatuar
yanit olusumu, hematopoez ve yara iyilesmesi gibi
farkli birgok olayin diizenlenmesinde rol alirlar (10).
Thl hiicreleri interferon-gamma (IFN-y), timor
nekroz faktor-alfa ve beta (TNF-a, TNF-B) ve
interlokin-2 (IL-2) sitokinlerini sekrete ederken, Th2
hiicreleri IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13
sitokinlerini sekrete ederler (11).

Thl tipi sitokinlerin direkt embriyotoksik aktivite
gostererek veya plasental trofoblast hasara neden
olarak  gebelige  zararli  etkileri  olabilecegi
bildirilmektedir (12). TNF-a ve INF-y’nin trofoblast
hiicrelerine sitotoksik oldugu (13), normal gebe
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farelere TNF-a veya INF-y uygulanmasinin abortusa
neden oldugu gosterilmistir (14).

Insanlarda, antijen veya mitojenlerle indiiklenmis
periferik kan mononiikleer hiicre (PKMH) kiiltiirleri
ile yapilan ¢aligmalarda, abortuslarin Th1 grubundan
IL-2 ve INF-y konsantrasyonlarinda artis ve Th2
grubundan olan IL-10 konsantrasyonunda azalis ile
birlikte oldugu rapor edilmistir (15). Hill ve ark.,
PKMH’nin trofoblast antijenleri ile aktivasyonu
sonucunda Th1 sitokinlerinin uretiminin,
aciklanamayan RSA’larda artti§int bildirmiglerdir
(16). Raghupathy ve ark.,, PKMH kiiltiirlerini
mitojenle  indiikledikleri ~ caligmada;  RSA’I
kadmlarda INF-y, TNF-a, TNF-f3 ve IL-2 gibi Thl
sitokinlerin ~ konsantrasyonlarinin ~ arttigini, buna
karsilik, saglikli gebeliklerde ise IL-4, IL-5, IL-6 ve
IL-10 gibi Th2 cevabini gosteren sitokinlerin arttigimi
gostermislerdir (17). Piccinni ve ark., agiklanamayan
RSA’l1 kadinlarin plasentalarindaki T hiicrelerinin,
saglikli gebeligi olan kadinlarinkinden daha disiik
IL-4 ve IL-10 sekrete ettiklerini bildirmislerdir (18).

Gerek PKMH  gerekse  desidual  hiicre
kiiltiirlerinde, Thl ve Th2 cevab1 ile RSA iligkisi
cokca arastirildigi  halde, RSA’li kadinlarda
serumdaki sitokin konsantrasyonlari ve bunlarin
saglikli gebelikler ile karsilastirilmas: konusunda
daha az calisma mevcuttur. Bir taraftan RSA’I
kadmlarin serumlarinda artmig Thl ve azalmig Th2
sitokin konsantrasyonlari rapor edilirken (19), diger
taraftan serumda Th2 sitokin konsantrasyonlarimi
gostermekte basarili olunamadigi bildirilmektedir
(20). Sonugta ~ RSA’larda  serum  sitokin
konsantrasyonlar1 ile ilgili tam bir fikir birligi
olusmamistir. Ayrica, periferik kan T hiicre
subgruplari ile RSA iliskisini aragtiran ¢cok az sayida
calisma mevcut olup, bu calismalarin sonuglar1 da
birbiri ile celigkilidir (21-23). Bodylece, RSA ile
periferik T hiicre populasyonu iliskisi bu giin igin
tam olarak aydinlatilabilmis degildir.

Tiim bunlarin 1s18inda mevcut ¢alisma, saglikli
gebelikler, sporadik spontan abortuslar ve RSA’I
kadinlarda serum sitokin profillerinin arastirilmasi, T
hiicre sayr ve fonksiyonlarinda degisiklik olup
olmadiginin ortaya konabilmesi amaciyla planlandi.



Materyal ve Metot

Calisma, Firat Universitesi Firat Tip Merkezi
Kadm Hastaliklari ve Dogum Klinigi ve Saglik
Bakanlig1 Elazig Sarahatun Dogumevi’ne basvuran
goniillii olgular arasindan asagida belirtilen gruplar
olusturularak gergeklestirildi. Calisma igin lokal etik
kurul onay1 alindu.

Calisma gruplar:

Grup 1 (Gebe olmayan): Akut veya kronik
herhangi bir hastaligi bulunmayan ve diizenli
menstrilasyonlar1 olan reprodiktif cagdaki gebe
olmayan kadimnlardan olusturuldu (n=18).

Grup 2 (Saghkh gebe): Akut veya kronik
herhangi bir hastaligi olmayan ve reprodiiktif
Oykiisinde erken dogum, ektopik gebelik, erken
membran riiptiirii ve anomalili fetus bulunmayan
birinci trimester gebeligi olan nullipar veya multipar
gebelerden olusturuldu. Bu gruptaki kadinlardan,
gebelikleri  termde  komplikasyonsuz  olarak
sonlananlar ¢aligmaya dahil edildi (n=18).

Grup 3 (Sporadik abortus) Akut veya kronik
herhangi bir hastaligi bulunmayan ve reprodiiktif
Oykiisiinde erken dogum, ektopik gebelik, erken
membran riiptiiri, anomalili fetus ve abortusu
bulunmayan sporadik spontan abortus yapan
hastalardan olusturuldu. Bu hastalar abortus sonrasi
toksoplazma, rubella, sitomegalovirus, herpes viriis,
sifiliz enfeksiyonlari, hormon profili, tam kan sayimu,
rutin biyokimyasal tahliller, pelvik ultrasonografi,
histerosalpingografi, vaginal siiriintii ve idrar kiiltiiri,
antikardiolipin antikor, antiniikleer antikor, antitiroid
antikorlar, aPTT ve hepatit markerleri agisindan
degerlendirildi. Ayrica anne, fetus ve babanin
kromozomal analizleri yapilarak, RSA nedeni
olabilecek patolojisi olan hastalar calisma dist
birakildi (n=18).

Grup 4 (RSA): Akut veya kronik herhangi bir
hastaligi bulunmayan ve reprodiiktif dykiisiinde iki
veya daha fazla birbirini takip eden abortusu bulunan
hastalardan olusturuldu. Bu hastalarda grup 3’te
oldugu gibi RSA etyolojisi agisindan degerlendirildi
ve bilinen RSA nedenlerine sahip olanlar ¢alismadan
¢ikartildi (n=17).

Grup 5 (RSA oykiilii saghkh gebe): Akut veya
kronik herhangi bir hastaligi bulunmayan ve
reprodiiktif Oykiisiinde iki veya daha fazla birbirini
takip eden abortusu bulunan birinci trimesterdeki
gebelerden olusturuldu. Bu gruptaki gebelerden
gebeliklerinin  termde  komplikasyonsuz  olarak
sonlananlar ¢alismaya dahil edildi (n=17).
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Flow-sitometri (Akim sitometrisi)

Arastirmaya alinan olgulardan grup 1’de erken
folikiiler fazda (siklusun 3-5. giinleri arasinda), grup
2 ve 5’de 1. trimesterde, grup 3 ve 4’te abortus
aninda yaklagik 2 ml. heparinli kan 6rnegi alinarak
akim sitometrisi ile CD4" ve CD8" analizleri &rnek
alindiktan sonraki 2 saat igerisinde yapildi. Periferik
kan CD4" ve CD8" analizi igin FITC (fluorescein
isothiocyanate) veya PE (phycoerytrin) ile konjuge
halde tek renkli monoklonal antikorlar kullanildi. T
helper hiicreleri icin anti CD4" ve sitotoksik T
hiicreler icin anti CD8" monoklonal antikorlar
(Coulter/Immunotech, USA) kullanildi. Her bir 6rnek
icin uygun izotipik kontroller kullanildi. Incelemeler
Coulter Epics XL.MCL flow cytometry cihazi ile
gerceklestirildi. Lenfositler “forward scatter’” ve
“side scatter’” Ozellikleri ile identifiye edilip “gate”
icine alinarak analiz gerceklestirildi. Her bir kapi
igerisinde  10.000 hiicre saydirildi. Her bir
monoklonal antikorla reaksiyon veren lenfositler,
floresan oOzelliklerine gore ayrilip sayilar1 yiizde
olarak rapor edildi.

Sitokin analizi

Akim sitometrisi i¢in kan ornegi alinirken es
zamanli olarak sitokin tayinleri i¢in de yaklasik 4 ml.
kan alind1 ve &rnekler 3000 rpm.de 5 dakika santrifiyj
(Lobofuge 200-Heraeus sepatech Instruments,
Germany) edildi. Ayrstirilan  serumlar, sitokin
analizleri yapilana kadar -80°C 1sida derin
dondurucuda (New Brunswick Scientific, -80°C Ultra
Low Freezer, U-57085, USA) bekletildi. TNF-a,
IFN-y, IL-4 ve IL-10 ol¢iimleri BIOSOURCE
International (USA) kitleri kullanilarak ELISA
yontemiyle gergeklestirildi. Kullanilan  kitlerin
sensitivite degerleri TNF-a i¢in <1.7 pg/ml, IFN-y
icin <4 pg/ml, IL-4 ve IL-10 i¢in <1 pg/ml olarak
kaydedildi. Tim ol¢iimler Firat Tip Merkezi
Immiinoloji Laboratuvari’nda gergeklestirildi.

istatiksel analiz

Elde edilen veriler ortalama deger + standart
sapma olarak kaydedildi. Gruplarin karsilastiril-
masinda normal dagilim gosteren veriler igin tek
yonlii varyans analizi (One Way ANOVA), normal
dagilim gostermeyen veriler icin Kruskal-Wallis
varyans analizi kullanildi. Kruskal-Wallis varyans
analizinde p<0.05 oldugu durumlarda post hoc
Mann-Whitney U testi  kullanildi. P<0.05 olan
degerler istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Tim
istatistiksel islemler SPSS 10.0 paket program
kullanilarak gerceklestirildi.
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Bulgular

Caligmaya katilan gruplarin yas ortalamalar1 ve
gebe kadinlari gebelik haftalari istatistiksel olarak
birbirinden farkl degildi (p>0,05) (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarn yas ve gebelik haftalart
GRUPLAR Yas Gebelik haftasi

Grup 1, gebe olmayan kadinlardan olustugu igin
gebelik  haftasi  yoniinden  diger  gruplarla
karsilagtirilmadi. Gruplar gravidalar1 agisindan
karsilastirildiklarinda sadece grup 2 ve 3 arasinda
fark yoktu (p>0.05). RSA yapan kadinlar ile, RSA

Ortalama +SS Ortalama +SS oykuli  saglikh %ebe kadlplarln, d}ger biitiin
I =18 26,5443 - gruplardan daha yiiksek gravidaya sahip olduklari
0 n=18 27 345.2 111427 gozlendi (p<0.05) (Tablo 2). Gruplarin pariteleri
IV n=17 29.14£3.5 11.443.0
V n=17 30.444.6 12,142,8
SS:Standart sapma
Tablo 2. Gruplarin gravida 6zellikleri
Gravida Grup 1 Grup 11 Grup 11 Grup IV Grup V
say1s1 n=18 % n=18 % n=18 % n=17 % n=17 %
0 9 50 0 0 0 0 0 0 0 0
1 6 334 6 334 6 334 0 0 0 0
2 2 11.1 9 50 5 27.8 3 17.5 0 0
3 1 55 2 11.1 7 38.8 5 29.5 0 0
4 0 0 1 5.5 0 0 6 353 6 353
5 0 0 0 0 0 0 2 11.8 7 413
6 0 0 0 0 0 0 1 5.9 0 0
7 0 0 0 0 0 0 0 0 3 17.5
8 0 0 0 0 0 0 0 0 1 5.9
Tablo 3. Gruplarn abortus sayilar
Abortus Grup I Grup I Grup III Grup IV Grup V
say1s1 n=18 % n=18 % n=18 % n=17 % n=17 %
0 18 100 18 100 0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 18 100 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 3 17.5 0 0
3 0 0 0 0 0 0 11 64.8 6 353
4 0 0 0 0 0 0 2 11.8 7 41.3
5 0 0 0 0 0 0 1 5.9 3 17.5
6 0 0 0 0 0 0 0 1 5.9
Abortus acisindan gruplar karsilastirildiginda; 20-
grup 1 ile 2, grup 4 ile 5 arasinda anlaml fark yoktu B P M-y
(p>0,05). Diger gruplar arasi karsilagtirmalar anlamli B ThF -
olup grup 4 ve 5’te abortus sayilart grup 1, 2, ve
3’den fazla idi (p<0.05). Gruplarin abortus 6zellikleri E
, .. 11 = 104 o
Tablo 3°de gosterildi. D =
Serum sitokin konsantrasyonlari E
IFN-y: Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli =
fark olmamakla birlikte; ortalama serum IFN-y 0 e
konsantrasyonunun, saglikli gebeliklerde ve sporadik 12 3 4 5 1 2 3 4 5
spontan abortus yapanlarda gebe olmayanlarin IFN-y TNF-a

ortalama  degerinin  yarisindan daha  diisiik
konsantrasyonda oldugu, RSA’larda ise yaklasik
%20 oraninda arttig1 gozlendi (Sekil 1).
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Sekil 1. Gruplarin serum IFN-y ve TNF-a konsantrasyon-
lar1.

IFN-y: Interferon gama

TNF-o: tiimor nekroze edici faktor alfa

Hata ¢ubuklar standart hatay1 gostermektedir.



TNF-a: Istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte, gebe olmayan saglikli  kadinlarla
karsilastirildiginda, tiim gebeliklerde serum TNF-o
konsantrasyonlarinin azaldigi, bu azalisin en ¢ok
saglikli gebelerde en az ise RSA’larda oldugu
gozlendi (Sekil 1).

IL-4: Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli
fark olmamakla birlikte, tiim gebeliklerde gebe
olmayanlardan = daha  yiksek  serum  IL-4
konsantrasyonunun varligi gozlendi. IL-4
konsantrasyonlarindaki en yiiksek ortalama deger
saglikli gebelerde bulunurken, en diisiik ortalama
deger RSA’l kadinlarda 6lgiildil (Sekil 2).

G-
e | -4

== (10

IL-4 IL-10

Sekil 2. Gruplarin serum IL-4 ve IL-10 konsantrasyonlar1

IL-4 :Interlokin4  IL-10: Interlokin 4
a: p<0.05 Grup 1 ile 2,3,4 ve 5 karsilagtirildiginda (Mann-
Whitney U).

IL-10: Gebe olmayan saglikli kadnlarla
karsilastirildiginda, tim gebeliklerde serum IL-10
konsantrasyonunun arttigi tespit edildi (p<0.05).
RSA ve RSA oykiilii kadmlarin istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte saglikli gebeler ve
sporadik abortuslarin ortalama yarist kadar serum IL-
10 diizeyine sahip olduklar1 goézlendi (Sekil 2).

Periferik kan lenfosit yiizdeleri

Gruplarin periferik kan CD4" ve CD8" T lenfosit
yiizdeleri birbirinden farkli degildi (p>0.05) (Sekil
3).

Tartisma

Sitokinlerin ¢ogu temel olarak c¢ok kiigiik
miktarlar ile etkili olan, kisa yar1 dmiirlii, parakrin
ve otokrin aktivitelere sahip, glikoprotein yapida
molekiillerdir. Bununla birlikte, bir kisim sitokinler
endokrin yolla viicudun uzak boélgelerine periferik
dolagim ile ulasarak, bu bolgelerde de etkili olurlar.
Boylece serumda bazi durumlarda saptanabilir
konsantrasyonlara ulasabilirler. Ornegin: Menin-
gokokal  menenjit (24), lepramatdz lepra,
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leyismaniyoz (25), gonore (26) ve candidioz (27) gibi
enfeksiy6z durumlarda, SLE (28) ve polimiyalji
romatika (29) gibi otoimmiin hastaliklarda, ¢esitli
cogul organ yetmezligi durumlarinda (30), akut
pankreatitte (31), endometriosiste (32), prostat
kanserinde (33) ve myokard enfarktiisiinde (34)
hastalik  seyri ile yiiksek serum  sitokin
konsantrasyonlart arasinda iliski oldugu gosterilmis-
tir.

12 3 4 5 1 2 3 4 5
CD4+ CDs+
Sekil 3. Gruplarin periferik kan CD4" ve CD8+ lenfosit

yiizdeleri

CD4": Yardime1 T hiicresi CDS8': Sitotoksik T hiicresi
Gruplarin periferik kan CD4" ve CDS8+ yiizdeleri
birbirinden farkli degildi (p>0.05, One Way Anova)

Basarili gebeligi olan kadinlar ile RSA’I
kadmlarmm  periferik kan lenfositlerinin  hiicre
kiiltiirlerinde plasental antijen stimiilasyonu ile elde
edilen sitokin konsantrasyonlari1 karsilastirildiginda;
RSA grubunda diigitk Th2 ve yiiksek Thl sitokin
konsantrasyonlar1 saptanirken, basarili gebeligi olan
kadinlarda Th2 sitokin konsantrasyonlarmin yiiksek
oldugu gosterilmistir (16,35). Benzer sonuglar
mitojen ve antijenle indiiklenmis periferik kan
lenfositlerinin ~ sitokin  cevabinin  gosterildigi
calismalardan da elde edilmistir (15, 36).

Mevcut ¢aligmada, periferik serum orneklerinde
Thl cevabim 6lgmek amaciyla IFN-y ve TNF-o, Th2
cevabimi Olgmek amaciyla da IL-4 ve IL-10
konsantrasyonlar1  6lgiildii. IFN-y, RSA yapan
kadmlarin serum Orneklerinde diger gruplardan
anlamli olmamakla birlikte yiiksek olma egiliminde
idi. Bu bulgular, bir Thl cevab1 olan IFN-y artiginin
RSA ile iligkili olabilecegi fikrini destekler
niteliktedir (19). Ayn1 zamanda, saglikli gebeliklerde,
gebe olmayanlardan daha diisiik serum IFN-y
konsantrasyonlarinin bulunmasi saglikli gebeliklerin
baskilanmig Th1 cevabu ile birlikte oldugu goriisiinii
desteklemektedir (11).
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Maksheed ve ark., RSA’larda olgiilen serum
TNF-o konsantrasyonunun, saglikli gebeliklerden
daha yiiksek oldugunu gdstermislerdir (20). Benzer
sonuglar bagka arastiricilar tarafindan da rapor
edilmis ve  abortus ile periferik kan TNF-a
konsantrasyonlar1  arasinda iliski  olabilecegini
bildirilmistir (37,38). Bizim ¢aligmamizda da TNF-a
konsantrasyonu istatistiksel ~ olarak  anlamli
olmamakla birlikte RSA yapanlarda normal gebelere
gore yaklasik ti¢ kat yiiksek bulundu. Schust ve Hill
(39), erken gebelikte serumdan IFN-y’nin
6lglilemeyecegini buna karsin TNF-a
konsantrasyonlarinin Slgiilebilecegini, ancak, bunun
da gebeligin ne sekilde seyredecegi ve sonlanacagi
hakkinda bir fikir veremeyecegini iddia etmislerdir.
Yine de, bizim ¢alismamizda da saptandigi gibi erken
gebeliklerde ve RSA’larda serum IFN-y ve TNF-a
6l¢limiiniin yapilabildigini (19, 20) ve gebelik seyri
ile iligkili oldugunu bildiren raporlar (40, 41),
gebelikte periferik serum Thl sitokinlerinin artmis
konsantrasyonlar1 ile RSA’nin iligkili olabilecegi
fikrini desteklemektedir.

Saglikli  gebelikte =~ PKMH’lerinde, IL-4
iretiminden sorumlu m-RNA  ekspresyonunda
anlamli bir artis oldugu bildirilmistir (42). Saglikli
gebelerde ve RSA’larda serum IL-4
konsantrasyonlarmin  Olgillemeyecegi  yoniinde
raporlar olmasina ragmen (20), Deneys ve De
Bruyere, hem RSA’larda hem de saglikli gebelerde
bu sitokinin dl¢iimiinii yapabildiklerini ve RSA’larda
daha diisik serum IL-4 konsantrasyonu tespit
ettiklerini bildirmigslerdir (43). Qui ve ark., serum IL-
4 konsantrasyonunun normal gebelerde, gebe
olmayanlar ve acgiklanamayan RSA’lara gore anlamli
derecede daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir
(44). Bizim sonuglarimiz yukaridaki raporlar
destekler niteliktedir ve serum IL-4
konsantrasyonunun saglikli gebeliklerde arttigini,
RSA’larda ise bu artisin  gergeklesmedigini
diisiindiirmektedir.

Bir Th2 sitokini olan IL-10’un abortus egiliminde
olan farelere enjeksiyonu ile fetal kaybin
Onlenebildigi  gosterilmistir  (45). Mitojen ve
trofoblastik antijenler ile indiiklenen PKMH’lerinin
bagarili  gebelikleri olan kadinlarda, RSA’I
kadmlardan daha fazla konsantrasyonda IL-10
salgiladigr  goriilmiis  (15,16,35,36) ve IL-10’un
normal gebeligin siirdiiriilmesinde gerekli bir Th2
sitokini  oldugu disiiniilmistir (46). Mevcut
calismada serum IL-10 konsantrasyonlari, tim
gebeliklerde gebe olmayanlardan daha yiiksek
degerlerde saptandi. RSA ve RSA oykiilii grupta
Olciilen serum IL-10 konsantrasyonlari, istatiksel
olarak anlamli farklilik gostermemekle birlikte,
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normal gebe grubunda Olciilen diizeyin yaklasik
yarist kadar konsantrasyonda bulundu. Bazi otorler
periferik kanda IL-10 diizeylerini sadece dogum ve
abortus aninda Olgebildiklerini belirttikleri halde
(20), bazilar1 da saglkli gebeliklerde artmis
konsantrasyonlarinin bulundugunu rapor etmislerdir
(19). Qui ve ark., serum IL-10 konsantrasyonlarinin
aciklanamayan RSA’I1 kadmlarda gebe
olmayanlardan daha diisiik oldugunu gostermislerdir
(44). Bizim sonuglarimiz da basarili gebeliklerin
artmis IL-10 konsantrasyonlar1 ile birlikteligini
desteklemektedir.

Thl cevabt baskinliginin nasil RSA’ya neden
oldugu ya da baskin Th2 cevabinin saglikli gebeligin
devamina nasil katki sagladigi konusunda bir model
aciklamak heniiz tam olarak miimkiin olmamustir.
Yine de, Thl cevabi ic¢in IL-12 ve nitrik oksidin,
makrofajlarda TNF-a iiretimi i¢cin mutlak gerekli
oldugu, Th2 cevabi i¢in de IL-12 cevabinin
baskilanmasmin gerektigi disiiniilmektedir (19).
Hayvan calismalar1 IL-12 ile birlikte ortaya ¢ikan
nitrik oksidin ya erken gebelik kaybini diizenleyen
molekiil olarak ya da abortustan once desidual
makrofajlarin  in situ aktivasyonunda miidahil
molekiil olarak katkida bulundugunu
diisiindiirmektedir (47). Fetomaternal yilizde Th2
baskinliginin  bir nedeninin  gebelikte artan
progesteron oldugu diisiiniilmektedir. Hem IL-4 hem
de IL-10’un, Thl hiicreleri ve makrofajlarin
gelismelerini ve fonksiyonlarini inhibe edebildikleri,
boylece de fetal allogreftin reddini 6nleyebildikleri
de bir baska agiklama modelidir (48). Bizim
calismamizda ele edilen serum IL-10 artiginin
nedeninin maternofetal yiizdeki durumun periferik
dolasimdaki yansimasi oldugunu diistinmekteyiz

Yukarda anlatildigi gibi, her ne kadar bazi
hastalik halleri ile serum sitokin konsantrasyonlari
arasinda iliski gosterilebilse de (24-34) bu her zaman
miimkiin olmamaktadir (20,39). Serum sitokinlerinin
arastirlldigit  ¢alismalarda;  sitokinlerin  farkli
yarilanma Omiirlerine sahip oldugu, bazilarinin daha
hizli yikildigi ve sitokin Olgiimiinde kullanilan
kitlerin heniiz tam olarak standardize edilemedigi g6z

onlinde  bulundurulmasinin  faydali  olacagm
diistinmekteyiz.
RSA’larda  lenfositlerin  roliinii  degerlen-

direbilmek i¢in T lenfositlerin iki alt grubu olan
CD4" ve CDS8' hiicrelerinin yiizdeleri akim
sitometrisi ile periferik kanda analiz edildi. Gruplarin
CD4" ve CD8" yiizdeleri benzer bulundu ve gruplar
arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Psarra ve ark.,
aciklanamayan RSA’l1 ve gebe olmayan kadinlarin
periferik  kanlarmda CD4" ve CD8" hiicre
yiizdelerinin iki grup arasinda farkli olmadigim



belirtmislerdir (22). Saglikli ve RSA’li gebelerin
periferik immiin profillerinin karsilastirildigr bir
baska calismada her iki grup arasinda CD4" ve CD8"
yiizdelerinin farkli olmadig1 bildirilmistir (23). Bu
caligmalarin sonuglari bizim sonu¢larimiz ile uyumlu
goriinmektedir. CD4" ve CDS8" hiicre yiizdeleri ile
RSA iliskisini maternofetal yiizeyde arastirmak
amaciyla Vassiliadou ve ark., endometrium dokusu
tizerinde, CD4" ve CD8" hiicrelerinin abortuslu ve
normal gebeligi bulunan grup arasinda farkh
olmadigini rapor etmislerdir (49). Bdylece, asil
belirleyici olanin CD4" ve CD8" hiicre oranlarindan
cok, bu hiicrelerin ortak sitokinleri salgilayabilme
ozelliklerinin (9), ilk kez uyarildiklart mikro ¢evrenin
antijen  yapisimin  ve  salgiladiklar1  sitokin
konsantrasyonlarinin (50) oldugu diisiiniilmektedir.

Sonu¢ olarak mevcut c¢alismada RSA’I
kadinlarda istatistiksel olarak anlamli olmamakla
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