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ÖZET

• Amaç: Yap›lan çal›flmalarda tekrarlayan gebelik
kayb› olan kad›nlar›n immünolojik ve inflamatuvar
proseslerindeki problemlerin gebelik kayb› üzerinde
etkili oldu¤u öne sürülmüfltür. Yine yap›lan çal›flma-
larda, idiyopatik tekrarlayan düflüklerin patogenezinde
proinflamatuar sitokinlerin yer ald›¤› gösterilmifltir.
‹nterlökin-1 (IL-1 ), monositler, makrofajlar ve epiteliyal
hücreler taraf›ndan üretilen önemli bir proinflamatuar
sitokindir. Bu çal›flmada IL-1  geninin 5.ekzonunun
polimorfizminin tekrarlayan gebelik kay›plar›yla iliflkisinin
olup olmad›¤› araflt›r›lm›flt›r.

• Materyal ve Metod: Bu çal›flmaya, Eskiflehir
Osmangazi Üniversitesi T›p Fakültesi T›bbi Genetik
AD'ye karyotip analizi ve genetik dan›flma için baflvuran
20.gestasyonel haftadan önce, 3 veya daha fazla spontan
düflük yapm›fl 98 hasta dahil edildi. Kontrol grubu ise
en az 2 canl› do¤umu olan, abortus öyküsü bulunmayan,
postmenopozal dönemdeki 90 kad›ndan oluflturuldu.
Hasta ve kontrol gruplar›ndan elde edilen DNA örnek-
leri IL-1  geninin 5.ekzonuna spesifik primerlerle ço-
¤alt›larak, TaqI restriksiyon enzimi ile kesilmifl ve %3'lük

agaroz jel elektroforezinde bant uzunluklar› de¤er-
lendirilmifltir.

• Bulgular: 65 hastada homozigot yaban›l tip genotip
(%66,3), 28 hastada heterozigot genotip (%28,6), 5
hastada homozigot mutant tip genotip (%5,1) sap-
tanm›flt›r. 35 sa¤l›kl› kontrolde yaban›l tip genotip
(%38,9), 50 sa¤l›kl› kontrolde heterozigot tip genotip
(%55,6), 5 sa¤l›kl› kontrolde homozigot mutant tip
genotip (%5,5) saptanm›flt›r.

• Sonuç: Çal›flmam›z›n sonuçlar›na göre hasta ve kon-
trol gruplar› IL-1  gen polimorfizminin alel ve genotip
frekanslar› aç›s›ndan de¤erlendirildi¤inde kontrol
grubunda saptanan heterozigot ve mutant alel oran›
hasta grubuna göre anlaml› derecede (p<0,001) yük-
sek bulunmufltur. Elde etti¤imiz verilere göre tekrarla-
yan gebelik kayb› etyolojisinde, IL-1  mutant allelinin
gebelik kayb› üzerine koruyucu bir etkisinin olabile-
ce¤ini düflünmekteyiz.

• Anahtar Kelimeler: Spontan abortus, genetik
polimorfizm, interlökin-1 beta Nobel Med 2010; 6(1):
34-38
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Tekrarlayan gebelik kay›plar› (TGK), ard›fl›k olarak üç
veya daha fazla gebeli¤in, 20. gestasyonel haftadan
önce düflük ile sonlanmas› olarak tan›mlanabilir.1-4

Fertil çiftlerin ~%5'i bu durumdan etkilenir.3 TGK
etyolojisini aç›klamak için birçok neden öne sürül-
müfltür. Bunlar;  genetik, anatomik, endokrinolojik
faktörler, plasental anomaliler, enfeksiyon, sigara ve
alkol tüketimi, de¤iflik çevresel faktörler (iyonize
radyasyon, kimyasal ajan maruziyeti) ve stres olarak
s›ralanabilir.6-12 Bu gruba ilaveten immünolojik faktörler
de, özellikle otoimmün ve alloimmün faktörler, TGK
içerisinde önemli bir rol oynarlar.13, 14 Ancak TGK
olgular›n›n %50'sinde altta yatan gerçek patofizyolojik
neden hala aç›klanamam›flt›r.1

Bu faktörlere ek olarak, TGK'da de¤iflik kal›tsal faktör-
ler önerilmifl ve bunlar›n baz›lar›n› tan›mlamak için
de¤iflik polimorfizm çal›flmalar› yap›lm›flt›r. Bunlar›n
bafll›calar›, trombofilik polimorfizmlerdir (Faktör V
Leiden, protrombin ve MTHFR polimorfizmleri).15

Yine yap›lan birçok çal›flmada gebelik kayb› olan ka-
d›nlarda immünolojik ve inflamatuvar proseslerindeki
problemlerin de gebelik kayb› üzerinde etkili oldu¤u
öne sürülmüfltür.13, 15-17

Anne ve fetus aras›ndaki iliflki, bir yandan fetal antijen
sunulmas› ve di¤er yandan maternal immün sistem
taraf›ndan bu antijenlerin tan›nmas› ve reaksiyon

gösterilmesi ile belirlenen iki yönlü bir etkileflimdir .18

Hamileli¤in immünolojik olarak tan›nmas›, gestasyonun
sürdürülmesi için önemlidir. Fetal antijenlerin yetersiz
tan›nmas› ya da insan lökosit antijenlerinin (HLA) baba
ile artm›fl paylafl›m› anti-HLA antikorlar›n›n üretimini
engelleyebilir.18

Birçok araflt›rmac› antipaternal sitotoksik antikorlar›n
(APCA), antiidiopatik antikorlar›n (Ab2) ve karma len-
fosit reaksiyon bloklay›c› antikorlar›n (MLR-Bf) azalm›fl
ekspresyonunun TGK'l› kad›nlarda düflü¤e sebep
olabilece¤ini bildirmifltir.16, 17 Ek olarak HLA-6
moleküllerinin ekspresyonu, sitotoksinlerin yard›mc›
paterni T-1 (Th-1) ve naturel killer (NK) hücrelerinin
sitotoksisiteside TGK'l› kad›nlarda abortusu indük-
leyebilir.19

Sa¤l›kl› kad›nlarda görülen, T helper hücrelerindeki,
Th-1/Th-2 balans kaymas›yla proinflamatuvar sito-
kinlerin indirgenmesi, TGK'l› kad›nlarda görülmez.20

Bunun nedeninin TGK'l› kad›nlarda IL-1 , IL-12,
TNF-  ve interferon-  gibi proinflamatuvar sitokinlerin
artm›fl serum düzeyi oldu¤u gösterilmifltir.21, 27, 28 IL-
1 , monositler, makrofajlar ve epiteliyal hücreler
taraf›ndan üretilen önemli bir proinflamatuvar sito-
kindir. IL-1  sekresyonu, TNF- , IFN- , IL-2 ve IL-
12'nin üretimini içeren proinflamatuvar kaskada yol
açmaktad›r. IL-1 aktivitesi direk olarak kronik
otoimmün hastal›klar›n fliddetini etkiler (örn:

EVALUATION OF IL-1  GENE POLYMORPHISM
IN THE PATIENTS WITH RECURRENT
PREGNANCY LOSS

ABSTRACT

• Objective: In the recent studies it is suggested that problems
in immunologic and inflammatory processes have an affect
on pregnancy losses in women suffering from recurrent
abortions. Pro-inflammatory cytokines were also reported
to play roles in the pathogenesis of the idiopathic recurrent
abortions. Interleukin 1 beta (IL-1 ) which is generated by
monocytes, macrophages and epithelial cells, is an important
pro-inflammatory cytokine. In this study whether the
polymorphisms of exon 5 of IL-1  gene were related to
recurrent pregnancy losses was examined.

• Material and Method: Ninety-eight patients who
experienced 3 or more abortions before the 20th gestational
weeks and applied to the Medical Genetics Department of
Eskiflehir Osmangazi University and were included in the
study. The control group was consisted of 90 women, in post-
menopausal period, who had at least two live births and no

abortions. DNA samples, obtained from the patients and the
control groups, were digested with TaqI restriction enzyme
and amplified with specific primers for the fifth exon of IL-
1  gene. Polymerase Chain Reaction (PCR) products were
evaluated in 3% agarose gel electrophoresis according to
their lengths.

• Results: Sixty-five patients (66.3%) were homozygous
wild type, while 5 patients (5.1%) were homozygous mutant.
Twenty-eight patients (28.6%) were heterozygous for the
mutation. Wild type genotype was detected in 35 (38.9%)
of the healthy control while heterozygous genotype was
detected in 50 (55.6%). Five (5.5%) healthy controls were
homozygous mutant in the control group.

• Conclusion: According to our results, the heterozygous
and homozygous mutant allele frequencies of IL-1  gene in
the control group were significantly higher than the study
group (p<0.001). Our data suggests that IL-1  mutant allele
may have a protective effect on the pregnancy loss.

• Key Words: Spontaneous abortion, genetic polymorphism,
interleukin-1 beta. Nobel Med 2010; 6(1): 34-38
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inflamatuvar kemik hastal›¤›, multipl skleroz).22, 23 IL-
1≤' y› kodlayan gen, kromozom 2q14.2'de 40 kb'l›k
bir bölgede yer almaktad›r.24 Bu genin polimorfizminin
invitro olarak, artm›fl IL-1  proteini ile iliflkili oldu¤u
bulunmufltur.25, 26

Bizim çal›flmam›z›n amac›, TGK'l› hastalarda IL-1
geninin 5. ekzonun polimorfizm oran›n›n sa¤l›kl›
kontrol grubu bireylerine göre karfl›laflt›r›lmas› ve
istatistiki aç›dan aradaki fark›n anlaml› olup olmad›-
¤›n›n incelenmesiydi. IL-1  geni, bu polimorfizmi
neticesinde, inflamatuvar ve immunolojik prosesleri
etkileyip, gebeli¤in devam›nda önemli rol oynayan
faktörlerden biri haline gelmektedir.

MATERYAL ve METOD

Çal›flmaya, Eskiflehir Osmangazi Üniversitesi T›p
Fakültesi T›bbi Genetik AD'ye karyotip analizi ve gene-
tik dan›flma için baflvuran 20. gestasyonel haftadan
önce, 3 veya daha fazla spontan düflük yapm›fl 98
hasta, gönüllü r›za formu aç›klanarak doldurulduk-
tan sonra dahil edildi. Rutin olarak bu hastalara eflleriyle
beraber kromozom analizi yap›ld›. Kromozom ano-
malisi tespit edilen hastalar çal›flmaya al›nmad›. Ayr›ca
di¤er abortus etyolojileri de incelenerek, bu etyolojik
faktörlere sahip olmayan hastalar gruba dahil edildi.
Kontrol grubu ise en az 2 canl› do¤umu olan, abortus
öyküsü bulunmayan, postmenopozal dönemdeki 90
kad›ndan oluflturuldu.

Moleküler çal›flma

Hasta ve kontrollere ait genomik DNA'lar periferik
kandan QIAmp DNA Blood Mini Kit kullan›larak izole
edildi. IL-1  geninin 5. ekzonu üzerindeki gen bölgesini
ço¤altmak üzere, 5 μl 10X PCR Buffer (Sigma P-2192),
her bir nükleotitten 0,2mM içeren 5 μl dNTP kar›fl›m›
(Promega), F: 5'- GTT GTC ATC AGA CTT TGA CC-
 3' ve R: 5'- TTC AGT TCA TAT GGA CCA GA - 3'
primerlerinden 4'er pmol ile 0,3 μl Taq polimeraz
(Sigma D- 6677) enzimi içeren kar›fl›ma 5 μl DNA
eklendi ve ddH2O ile 50 μl'ye tamamland›. Ampli-
fikasyon için bu reaksiyon kar›fl›m› 95°C' de 15 dk ilk

denatürasyonun ard›ndan, 94°C'de 1 dk, 59,5°C' de
1dk, 72°C' de 1 dk'dan oluflan 35 döngü sonras›nda
72°C' de 10 dk son uzamaya tabi tutuldu. Elde edilen
249 bç'lik PCR ürünlerinin 15'er μl'si, 7 μl bidistile
su, 0,5 μl Taq I enzimi (Q-BIO gene, Cat. ERTAQ100)
ve 2,5μl Digestion Buffer' dan oluflan reaksiyon kar›-
fl›m›na eklenerek 16 saat 37°C' de kesime b›rak›ld›.
Kesim sonras› oluflan fragmentlerin ayr›m› için %2'lik
ultra pure agoroz jel haz›rland›. 25 μl'lik PCR ürünleri,
1,5 saat jel elektroforezine tabi tutuldu. Elekroforez
sonras›, 135 ve 114 bç'lik fragment elde edilen örnek-
lerin E1 allelini (yaban›l allel), 249 bç'lik fragment elde
edilenlerin E2 allelini (mutant allel) ve 135, 114, 249
bç'lik fragment elde edilenlerin E1/E2 allelini tafl›d›klar›
belirlendi (fiekil 1).

‹statistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi için SPSS 11,0 paket
program› kullan›ld›. Genotip da¤›l›mlar›n›n hasta ve
kontrol gruplar›nda karfl›laflt›r›lmas› için Pearson 
de¤erlerinden yararlan›ld›.

BULGULAR

Tekrarlayan gebelik kayb› olan 98 hastada IL-1
polimorfizmi için çal›fl›ld›. Ayr›ca 90 sa¤l›kl› kontrol de
ayn› polimorfizm için çal›flmaya dahil edildi (Tablo 1).

Tekrarlayan gebelik kay›pl› hasta grubu ile kontrol
grubundan elde edilen genotip oranlar› ve allel frekanslar›
Tablo 1'de gösterilmifltir. Hasta ve kontrol grubu aras›nda
E2 (mutant) alleli için, allel frekans› s›rayla %19,4 ve
%33,3, E1 (yaban›l tip) alleli için allel frekans› s›ras›yla
%80,6 ve %66,7 olarak saptand›. ‹ki grup aras›nda allel
frekans› aç›s›ndan istatiksel olarak anlaml› bir fark
bulundu. (p=0,002, p<0,01) (Tablo 1)

Hasta ve kontrol grubu aras›nda E2/E2 genotipi için,
genotip frekanslar›n› s›rayla %5,1 ve %5,5, E1/E1 için
%66,3 ve %38,9, E1/E2 için %28,6 ve %55,5 olarak
saptand› (Tablo 1). Yine iki grup aras›ndan genotip
frekanslar› aç›s›ndan da istatistiksel olarak anlaml› bir
fark bulundu (p=0,00, p<0,001).

TARTIfiMA

Gebelik s›ras›nda maternal immün sistem paternal
kökenli fetal ve plasental antijenlere karfl› bir savunma
direnci gösterir. Ancak fetusun kayb›n› önlemek amac›yla
fizyolojik olarak maternal immün cevap bask›lan›r. Th-
2 tip immünitenin baflar›l› bir gebelik esnas›nda etkili
oldu¤una inan›l›rken, trofoblastlara karfl› geliflen Th-1
tip immünite TGK ile iliflkilendirilmifltir.13, 27, 28

Murine çal›flmalar› göstermifltir ki, Th-1 tip immüniteyle
iliflkili sitokinler olan IL-1, IL-2, TNF-  ve IFN-  n›n
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artm›fl aktivitesi baflar›l› bir gebelikle ba¤daflmaz. Bu
deneysel çal›flmalarda IL-1 ' y› da içeren artm›fl sitokin
düzeyleri ile TGK olgular›n›n do¤rudan iliflkili oldu¤u
gösterilmifltir.13, 28

TGK'n›n genetik alt yap›s› incelenirken, etnik varyas-
yon ve toplumdaki genetik heterojenite de göz önüne
al›nmal›d›r. Bu nedenle kozmopolit merkezlerde yap›lan
çal›flmalar›n bir ço¤unda çal›flman›n güvenilirli¤i için
bu konuya dikkat edilmifltir.

Tart›fl›lan konulardan biri de sa¤l›kl› kontrol grubunun
belirlenmesidir. Baz› çal›flmalarda, TGK olan kad›nlar,
yafl uyumlu kontrol gruplar›yla karfl›laflt›r›l›rken, bu
yöntemin gelecekte yaflanabilecek düflükleri d›fllaya-
mamas› nedeniyle bizim çal›flmam›z ve daha birçok
çal›flmada menopoza girmifl, düflü¤ü olmayan sa¤l›kl›
kad›nlardan kontrol grubu oluflturulmufltur. Gözden
kaç›r›lmamas› gereken önemli bir konu da TGK'n›n
tan›m›d›r. Geçmiflteki birçok çal›flmada bizim çal›fl-
mam›zda yapt›¤›m›z gibi TGK, 20 haftadan önce 3 veya
daha fazla düflük olarak tan›mlan›rken, baz› çal›flma-
larda farkl› olarak tan›mlanm›flt›r. Erken gebelik
kay›plar›n›n etyolojilerinin ikinci trimest›rda görülen
gebelik kay›plar›ndan farkl› olabilece¤i de göz önünde
tutulmas› gereken bir di¤er önemli durumdur. Çal›fl-
malar›n sonunda, IL-1  geninin 5. ekzonun polimor-
fizminin, inflamatuvar ve immunolojik prosesleri etkile-
yip, gebeli¤in devam›nda önemli rol oynayan faktör-
lerden biri oldu¤u öne sürülmüfltür. Bununla ilgili ça-
l›flmalarda özellikle TGK'li bayanlar›n IL-1  reseptör
antagonist geninin polimorfik allelini, sa¤l›kl›, hiç dü-
flü¤ü olmayan bayanlara göre daha yüksek s›kl›kla tafl›-
d›¤› gösterilmifltir.29 Yine yap›lan bir çal›flmada von Wolff
ve arkadafllar›, TGK' li kad›nlarda, orta sekretuvar faz
süresince endometriumda IL-1  ve IL-6 geni mRNA's›n›n
anormal ekspresyonunu göstermifllerdir.30 Bu konuda
yap›lan bir di¤er çal›flmada da Reid ve arkadafllar› IL-1
geninin promoter bölgesindeki bir polimorfizmi arafl-
t›rm›fllar ve mutant alleli tafl›yan hastalarla sa¤l›kl›
kontroller aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir fark
saptayamam›fllard›r.1, 2

SONUÇ

Biz çal›flmam›zda, TGK'l› 98 hastada ve 90 sa¤l›kl›
kontrolde, IL-1  geninin 5. ekzonun polimorfizm
oran›n› inceleyerek, iki grup aras›nda istatistiki aç›dan

aradaki fark›n anlaml› olup olmad›¤›n› de¤erlendirdik.
Yapt›¤›m›z çal›flman›n sonuçlar›na göre IL-1  gen
polimorfizminin allel ve genotip frekanslar› aç›s›ndan,
hasta ve kontrol grubu aras›ndaki fark›n istatistiki
aç›dan anlaml› oldu¤u bulunmufltur. Ama bu fark›n
kontrol grubu bireylerinde polimorfik allel s›kl›¤›n›n
(%33,3), tekrarlayan gebelik kayb› olan hasta grubu-
muza göre (%19,4) anlaml› yüksekli¤i fleklindedir. Bu
sonuçlar literatürdeki di¤er çal›flmalardan farkl›l›k
göstermektedir. Bu allel frekanslar› aras›ndaki fark›n,
çal›flmalar›n farkl› ›rklar aras›nda yap›lmas›ndan kay-
nakland›¤›n› düflünmekteyiz. Bizim Türk populas-
yonundan seçti¤imiz kontrol grubumuzun polimorfik
allel frekans›n›n yine ayn› populasyondan seçilmifl
hasta grubumuza göre yüksek gelmesi, polimorfizmin
gebelik kayb›na karfl› koruyucu bir etkisi olabilece¤ini
düflündürmüfltür.

Bu etkinin daha iyi anlafl›labilmesi için özellikle etnik
benzerlik gösteren çal›flma ve kontrol gruplar›yla plan-
lanacak genifl kapsaml› çal›flmalar planlanmal›d›r.
Planlanacak bu çal›flmalar›n ayd›nlat›c› olmas› aç›s›n-
dan, kontrol gruplar›n›n seçiminin ve TGK kriterleri-
nin standardizasyonu da büyük önem tafl›maktad›r.
Literatürden farkl› olarak elde etti¤imiz sonuçlara göre
IL-1  polimorfizminin bu koruyucu etkisinin, im-
müniteyle iliflkisini daha ayr›nt›l› çözümleyebilmek
için özellikle doku spesifik ekspresyon çal›flmalar›n›n
planlanmas›n›n uygun olaca¤›n› düflünmekteyiz.

Sonuç olarak IL-1  polimorfizminin koruyucu etkisini
tek bir çal›flma ile de¤erlendirmek mümkün de¤ildir.
Bu konuyla ilgili çok merkezli,  multidisipliner ve yük-
sek say›l› hasta serileriyle organize çal›flmalar›n plan-
lanmas› gereklili¤ine inan›yoruz.
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