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Abstract

Purpose: The aim of this study was to investigate the role
of Fas cell sutface death receptor (FAS) and FAS ligand
genes (FASLG) polymorphisms in the etiology of
recurrent miscarriage.

Materials and Methods: In a case—control study,
genomic DNA was obtained from 70 patients and 70
healthy controls. Detected with real time PCR, genotype
distributions and allelic frequencies of polymorphisms of
FAS -670 A>G, FAS-1377 G>A, FASLG -124 A>G
genes were compared between the groups.

Results: In this study, FASLG -124 A>G polymorphisms
were associated with an increased risk of recurrent
miscarriage whereas FAS —670 A>G and -1377 G>A
genotypes conferred no risk. For the FASLG —124 A>G
polymorphisms, the likelihood of disease in patients with
A allele was 3.94 times higher than those without A allele.
Conclusion: Our findings suggest that the -124 A>G
polymorphism in the FASLG gene related with apoptosis
may contribute to susceptibility to recurrent miscarriage in
the Turkish women.

Keywords: Apoptosis, Recurrent miscarriage,
FASLG, Polymorphisms
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GIRIS

Tekratlayan gebelik kaybt (TGK) ireme cagindaki
kadinlar icin belki de en 6nemli tibbi sorunlardan
biridir. Yirminci gebelik haftasindan 6nce meydana
gelen 500 g fetal agirligin altinda arka arkaya 2 ya da

Oz

Amag: Bu calismada apoptotik uyarict Fas hiicre yiizey
olim reseptorii (FAS) ve FAS ligandi genleri (FASLG)
polimorfizmlerinin  tekrarlayan gebelik  kaybt (TGK)
etiyolojisindeki yeri aragtirild1.

Gereg ve Yontem: Bu vaka-kontrol calismasinda, TGK
tanist almis 70 kadin ve kontrol grubu olarak 70 kadindan
genomik DNA izole edildi. Her iki gruptaki FAS -670
A>G, FAS -1377 G>A ile FASLG -124 A>G
polimorfizmlerinin genomik dagilimi ve allel frekanslar:
real-time PCR y6ntemi ile belirlenerek karsilastirilds.
Bulgular: Calismamizda, FASLG -124 A>G polimorfizmi
icin TGK ve kontrol gruplarinin genotip frekans farkinin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi. Ancak FAS
—670 A>G ve FAS-1377 G>A genotipleri ile TGK
arasinda istatistiksel diizeyde anlamli bir iliski saptanmadi.
FASLG -124 A>G polimorfizmi i¢in A allelini
tagtyanlarda  hastaligin = gérilme olasthigt A allelini
tasimayanlara gore 3,94 kat daha yiiksek bulundu.

Sonug: Bulgularimiz, apoptozla iligkili FASLG -124 A>G
polimorfizminin TGK olusumuna katkist olabilecegini
dusindirmektedir.

Anahtar kelimeler: Apoptoz, Tekrarlayan gebelik kaybi,
FAS, FASLG, Polimotfizm

daha fazla gebeligin sporadik olarak sonlanmasi ve
birden fazla canli dogum olmamast seklinde
tanimlanan  TGK, gebe kadinlarin = %0,5-1’ini
etkilemektedir!.

TGK’ye neden olan etkenler; endokrin, anatomik,
imminolojik, enfeksiy6z, trombofilik, cevresel ve

Yazisma Adresi/ Address for Correspondence: Dr. Mustafa Ertan Ay, Mersin Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji
Anabilim Dali, Mersin, Turkey E-mail: ertanay@mersin.edu.tr
Gelig tarihi/Received: 07.02.2019 Kabul tarihi/ Accepted: 03.04.2019 Cevrimici yayin/Published online: 15.09.2019



mailto:ertanay@mersin.edu.tr
https://orcid.org/0000-0002-6152-7450
https://orcid.org/0000-0002-4847-6943
https://orcid.org/%200000-0003-2108-1316
https://orcid.org/0000-0002-6493-3403
https://orcid.org/0000-0002-1939-8691
https://orcid.org/0000-0002-4468-450X
https://orcid.org/0000-0002-6191-2930

Ay ve ark.

genetik etkenlerdir. Endokrin etkenler arasinda erken
gebelik déneminde plasenta olusumundan 6nce
korpus luteumdan yetersiz progesteron
sentezlenmesi  ile olusan luteal faz defekti?,
hipo/hipettroidi?, tip II diyabet*, hipetprolaktinemi’
ve polikistik over sendromu® yer almaktadir. Gebelik
kaybt  riskini  arttiran  uterustaki = anatomik
anormallikler ise konjenital uterin malformasyonlart
(unikorni uterus, didelfis uterns, uterin septum vb.), uterin
leiomyomlar, uterin adezyonlar ve kiiretaj sonrast
intrauterin adezyonlardir. Tekrarlayan gebelik kaybi
olgularinda uterin anomali gorilme stkligt %6-7dir”.
TGK etiyolojisinde yer alan immunolojik etkenler;
otoimmiin veya alloimmin etkenlerdir. Antintikleer
antikor, antitiroid antikor ve sistemik lupus
eritamatozis (SLE) olgularinin gebelik kayiplarindan
sorumlu antifosfolipid antikor, TGK’ye neden olan
otoimmiin etkenlerdir’. Normal gebelik strecinde
embriyonik dokulardaki paternal orijinli antijenlere
karst maternal immiin yanit olusumu da (alloimmiin
yanut) fetusun rejeksiyonuna neden olabilmektedir?.
TGK’de  enfeksiyonlarin  etkisi  tam  olarak
bilinmemekle  birlikte, servisit, kronik  veya
tekratlayan vajinit ve pelvis enfeksiyonlarinda riskin
arttgina yonelik calismalar bulunmaktadir!®. Son
yillarda edinsel ve herediter trombofililer de TGK
etkenleri arasinda gésterilmektedir. Ozellikle aktive
protein kinaz C rezistansi, protrombin mutasyonlari,
hiperhomosisteinemi ile protein S, C ve antitrombin
IIT eksiklikleri; pthtilasma bozukluklarina ve tromboz
olusumuna neden olmalarindan dolayt TGK
nedenleri arasinda saylmaktadir!!. TGK’ye neden
olan cevresel faktorler arasinda sigara ve alkol
kullanimit ile kafein ilk G¢ strayt almaktadir!?.

TGK’ye neden olan genetik ve molekdler etkenler ise
son yilarda bir¢ok aragtirmaya konu olmaktadir.
Olgularin %30’unda saptanan kromozomal sayisal
(trizomiler, monozomiler) ve yapisal yeniden
dizenlenimler (delesyon, duplikasyon vb.) genetik
etkenlerin ilk sirasinda yer almaktadir’3. Tlk gebelik
kaybt sonrast kromozomal anomali saptanan
olgularin daha sonraki gebeliklerinde de kromozomal
anomaliye  bagli dustik olasiligt  artmaktadir.
TGKlerin %3-5’ine ise anne ya da baba adayinda
bulunan dengeli kromozomal degisimler yol
acmaktadir. Bu olgularda anne ve baba fenotipik
olarak normaldir. Ancak dengeli kromozomal
degisimin mayoz bélinme  sirasinda  gamet
htcrelerine dengesiz bir sekilde ayrisimi ile anormal
kromozom icerigine sahip gametler olusabilmektedir.
Bu tir gametlerden kéken alan fetuslar ise gebelik
kayb1 olarak karsimiza cikabilmektedir!.
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Kromozomal degisimlerin yant sira hemoglobinopati,
alfa talesemi gibi bazt tek gen hastaliklarinda da
spontan gebelik kayiplart gorilebilmektedir!3.

Apoptoz, c¢ok hicreli organizmalarin gelisimi ve
htcresel farklilasmast sirasinda meydana gelen
fizyolojik, programlanmis hiicre Slimidir. Tk kez
1972 de Kerr, Wyliee ve Currie tarafindan tanimlanan
apoptoz; nekrozun aksine inflamasyon gelismeyen,
RNA, protein sentezi ve enerjiye ihtiya¢ duyan ve
genlerle diizenlenen bir hiicresel olaydir'*. Temel
mekanizma, DNA hasart gibi patofizyolojik kosullar
ve oksidatif stres gibi ¢esitli hiicre ici ve dist sinyaller
yoluyla gen diizeyinde kodlanan apoptotik
mekanizmalarin aktive edilmesi ve hiicrenin kendini
yok etmesidir!’>. Apoptozun uyarlmasinda ¢esitli
htcre ici molekiiller ve bunlarla ilgili hiicresel siirecler
yer almaktadir. Bunlar arasinda; biyiime faktorlerinin
eksikligi, sitokinler, hiicre ici kalsiyum artist, Tumor
Nekroz Faktér (TINF), Transforme edici Buyime
Faktori-beta (TGF-f), FAS/FAS Ligand sisteminin
aktivasyonu, DNA hasart sonucunda p53 timor
baskilayict  gen  aktivasyonu,  viral-bakteriyel
enfeksiyonlar ve glukokortikoidler yer almaktadir.
Ayrica hipertermi, radyasyon, sitotoksik antikanser
ilaclar ve hipoksi gibi nekroza neden olan etkenler de
apoptozu tetikleyebilmektedir!®.

FAS; TNF ailesi iiyesi bir hiicre ylzey reseptoridir.
Yapisinda 6lum bolgesi (death domian) bulunduran
FAS proteini, apoptozun fizyolojik diizenleyicisidir.
Ligandt FASLG ile etkilesime giren FAS proteini,
aralarinda Fas ile iliskili olim bolgeli protein
(FADD), kaspaz 8 ve kaspaz 10’un bulundugu sinyal
kompleksinin olusumuna olanak saglat.
Kompleksteki kaspazlarin kendi kesimlerini uyarmast
(otoprotolitik islemlenme) ile asagt kaspaz yolu
(downstream kaspaz yolu) aktive edilir ve apoptoz
gerceklesir.  FAS reseptorti aktive olmus immiin
sistem hiticrelerinde (T hiicreleri, B hiicreleti, natural
killer-NK htcreleri ve makrofaj) cok yiiksek dizeyde
eksprese edilitler. FAS Ligand (FASLG) ise TNF ile
iliskili bir membran proteini olup NK hiicreleri,
aktive T hiicreleri ve immiin olmayan hiicrelerde
eksprese  edilmektedir. Temel goérevi FAS
reseptoriine baglanarak apoptozun uyarilmasidir.
Cesitli arastirmalar F.AS ve FASLG genlerindeki bazt
tek nikleotid polimorfizmlerinin  (SNP) genin
ekspresyonunu degistirdigini belirtmektedir. Benzato
ve atk. FAS -670 A>G polimorfizmi saptanan
tekratlayan  gebelik  kaybt  olgularinda  genin
ekspresyonunun azaldigini gostermistir'4. FAS ve
FASLGnin fetal sitotrofoblastlarda ve plasentanin
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maternal desidual hiicrelerinde eksprese edildigi
bilinmektedir!”. Bu ¢alismaya konu olan FAS -670
A>G, FAS -1377 G>A polimorfizmleri genin
promoter bélgesindeki fonksiyonel
polimorfizmlerdir. FAS -670 A>G, SP1 (stimulatory
protein 1) transkripsiyon faktoriinin  baglanma
bolgesinde yer alir'®. SP1; hedef genlerin promotor
bélgelerindeki GC-zengin dizilere baglanan cinko-
parmak motifli bir transkripsiyon faktéridir. Hicre
farklilasmasi, hiicre biylimesi, apoptoz, immiin yanit,
DNA  hasarina cevap ve kromatin yeniden
diizenlenmesi gibi bircok hiicresel siirecte aktive edici
veya baskilayict islevleri vardir. FAS -7377 G>A
polimorfizmi ise STAT1 (signal transducer and activator
of transcription 1) transkripsiyon faktorlerinin baglanma
bélgesindedir. STAT1’ler; sitokinler veya biylime
faktorleri  tarafindan  aktive edildikten sonra
heterodimer ya da homodimer halinde ntkleusa
gecerek bircok genin transkripsiyon aktivatorii olarak
islev goren proteinlerdir. FASLG IV S2nt-124 A>G
intron  polimorfizmi  ise  FASLG  geninin
transkripsiyonel aktivasyonu ve ekspresyonu ile
iligkilidir®.

Fetal doku ve plasentada eksprese edildigi gosterilen,
trofoblastlarda bozulmus ekspresyon ve apoptoza
neden oldugu saptanan, FAS ve FASL genlerinin
bozulmus islevleri ile gebelik kaybina yol acabilecegi
dustnilebilir. Literatirde TGK olgularindaki F.AS ve
FASLG gen polimorfizmlerini arastiran kisitlt sayida
calisma ve birbiriyle celisen sonuglar bulunmaktadir.
Bu calismada FAS ve FASL genlerinin islevlerinin
bozulmasina neden oldugu bilinen FAS -670 geni
A>G, -1377 G>A ile FASLG geni -124 A>G

polimorfizmlerinin, TGK etiyolojisindeki  rolu
arastirildi.
GEREC VE YONTEM

Tekratlayan gebelik kaybi olgularinda FAS ve
FASLG gen polimorfizmlerinin  arastirildigt  bu
calismada, hasta ve kontrol gruplarinin olusturulmast
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Anabilim Dali tarafindan gerceklestirildi.
Molekiiler biyolojik analizler ise Mersin Universitesi
T1p Fakiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Molekiiler
Genetik Laboratuvar’nda yapildi. Calismanin etik
kurul onayt Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar
Etk Kurulu tarafindan  21.01.2009 tarihinde
B.30.2.MEU.0.20.05.04 /14 sayili karar ile alinmustir.

Hasta grubunun olusturulmasinda tekrarlayan gebelik
kaybina neden olabilen kromozomal, anatomik,

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda FAS ve FASLG polimorfizmleri

metabolik, hormonal, enfeksiyéz, otoimmun ve
trombofilik etkenler dislama kriteri olarak kullanildi.
Calismaya rutin histerosalfingografi veya
sonohisterografi, parental kromozom analizi yapilan
ve antikardiyolipin antikorlart (IgG ve IgM), lupus
antikoagulan ve tiroid uyarict hormon dizeyleri
belirlendikten  sonra  klinik  ac¢idan  nedeni
belirlenemeyen tekrarlayan gebelik kayb: tanist almis
70 kadin ve kontrol grubu olarak saglikli ve
oykiusiinde gebelik kaybi olmayan ve en az iki cocuk
sahibi olan 70 saglikli kadin dahil edildi. Diyabet ve
inflamatuvar hastaliklar gibi kronik hastaligi olanlar
ile sigara, alkol ve uzun sireli ila¢ kullanimt olanlar
her iki gruptan da digland1. Tekrarlayan gebelik kayb:
hasta grubunun yas ortalamasi1 29.04, ortalama gebelik
kaybt sayist 3.275 (min=2, max=8, SD=1.4841)
olarak belirlendi. Kontrol grubunun yas ortalamasi ise
30.88 olarak saptandi. Calismaya ait etik kurul onayz,
Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan verilmigtir. Her iki gruptaki kadinlardan
calismaya  katilmayt  kabul  ettiklerine  dair
bilgilendirilmis onam alindi.

Genotiplendirme

Tekratlayan gebelik kaybt hasta grubu ve kontrol
grubu bireylerinden 7-8 ml periferik kan 6rnegi alindi
ve 1 ml, % 27lik EDTA iceren 15 mllik santrifij
tiplerine konuldu. DNA eldesi Millerin tuz
¢oktiirme yontemine gore gerceklestirildi. FAS -670
A>G, FAS -1377 G>A, ve FASLG IVS2nt-124
A>G tek nitikleotid polimorfizmleri (SNP) 6nceden
dizayn edilmis TagMan SNP Genotyping Assays ve The
Assays-on-Demand ~ SNP  Genotyping  Kit  (Applied
Biosystems) kullanilarak Real-Time PCR (ABI Prism
7500, Applied Biosystems, Foster City, CA) yontemi ile
saptandt. Calismaya konu olan FAS -670 A>G, FAS
-1377 G>A  ve FASLG IVS2unt-124  A>G
SNP’lerinin, Amerikan Ulusal Biyoteknoloji Bilgi
Merkezi (NCBI) tarafindan belirlenmis, 6zdes bir
genomik konuma eslenen bir SNP grubuna (veya
kiimesine) atanan tanimlama etiketleri (rs numarasi)
sirastyla 15180068, 152234767 ve £s5030772°dir.

PCR ampifikasyonlar1 tretici firmanin belirledigi
protokole gore gerceklestirildi. Kisaca; 25ul’lik
reaksiyon karigimi: 12.5ul 2X TagMan Universal PCR
Master Mix (Applied Biosystems) ile karistirilan 30 ng
DNA ve 1.25 pligerisinde 900 nm primer ile 200 nm
MGB TagMan prob olan ve iretici tarafindan
gelistirilen SNP Genotyping Assay Reagent (FAS -
670 A>G, 51800682 i¢in katalog no: C_9578811_10;
FAS -1377 G>A, 152234767 i¢cin C_12123966_10 ve
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FASLG geni IVS2nt -124 A>G, 155030772 igin
C_32334221_10, Applied Biosystems) icermektedir.
Reaksiyon kosullart; 60 °C’de 1 dk ve 95 °C’de 10 dk
pre-inkiibasyon sonrast 40 déngiide 95 °C’de 15 sn,
60 °C’de 1 dk olacak sekilde uygulandi. Elde edilen
amplifikasyon egrileri SDS 2.0.3 Software for Allelic
discrimination  (Applied Biosystems) programi
kullanilarak degerlendirildi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirmede gruplar arasindaki yas
farkliliklarinin belirlenmesi igin bagimsiz 6rnekler t
testi, hastalilk ve genotipler arasindaki iliskinin
belirlenmesinde ise ki-kare testi kullanilds. Tstatistiksel
analizler SPSS v.11.5 paket programi ile yapildt ve
p<0,05 ise sonuglar anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Yapilan istatistiksel analiz sonucu kontrol grubunun
yas ortalamasi ile hasta grubunun yas ortalamas:
arasinda fark olmadig belirlendi (p=0.180). Hasta ve
kontrol gruplarinda saptanan FAS -670 A>G, FAS
geni -1377 G>A ve FASLG geni -124 A>G
polimorfizmlerine ait genotip ve allel frekanslari tablo
1 de verilmistir. Tim genotiplerin hasta ve kontrol
gruplarinda  Hardy-Weinberg dengesinde oldugu
gorildi.

Tablo 1. FAS ve FASLG polimorfizmi igin genotip ve
allel frekanslarinin gruplar arasindaki dagilima.

Hasta Kontrol P
n(%) n(%)
FAS -670 A>G
AA 18(25.7) 17(24.3) 0.943
AG 38(54.3) 40(57.1)
GG 14(20) 13(18.6)
A Alleli 74(52.9) 74(52.9) 1.00
G Alleli 66(47.1) 66(47.1)
FAS -1377 G>A
GG 55(78.6) 46(65.7) 0.090
GA 15(21.4) 24(34.3)
AA 0 0
G Alleli 125(89.3) 116(82.9) 0.169
A Alleli 15(10.7) 24(17.1)
FASLG -124 A>G
AA 56(80) 35(50) 0.001
AG 13(18.6) 32(45.7)
GG 11.4) 3(4.3)
A Alleli 125(89.3) 102(72.9) 0.001
G Alleli 15(10.7) 38 (27.1)
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FAS -670 A>G polimorfizmi
genotiplendirme  calismast
kontrol grubundaki GA genotip frekanslarinin
(strastyla %54,3 ve %57,1) GG ve AA genotip
frekanslarina gére daha yitksek oldugu saptandi. FAS
-670 polimorfizmi icin genotip dagilimi bakimindan
gruplar  arasinda  istatistiksel fark  gOrilmedi
(p=0,943). Hasta ve kontrol gruplarindaki A allel
frekanst ile G allel frekansi arasinda istatistiksel olarak
fark olmadigi géruldi (p=1.00).

icin
sonucunda

yapilan
hasta ve

Yapilan istatistik degerlendirme sonucunda FAS geni
-1377 G>A polimorfizmi icin hasta ve kontrol
gruplarinin  her ikisinde de GG  genotipinin
frekansinin yiiksek oldugu goriildi (sirastyla %78.6 ve
%065.7). Her iki grupta da AA genotipine rastlanmadi.
Gruplar arasinda FAS -1377 G>A polimorfizmi icin
istatistiksel fark saptanmadi (p=0.090). G allel
frekansinin her iki grupta da A allel frekansindan daha
yuksek oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goérildia (p<0.001). Ancak gruplar
arasinda G allel frekanst yoninden istatistiksel olarak
fark olmadigi saptand: (p=0.169).

FASLG -124 A>G polimorfizmi icin genotipler
degerlendirildiginde AA genotipinin hem hasta hem
de kontrol grubunda AG ve GG genotiplerinden
daha yuksek frekansta oldugu gorildi (sirastyla %80
ve %50). FASLG -124 A>G polimorfizmi genotip
frekanslari icin hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
anlamli bir istatistiksel fark oldugu tespit edildi
(p=0,001). Yine her iki grupta da A allelinin G alleline
gore daha yiksek frekansta gorildigi ve gruplar
arasindaki A allel frekansi yiksekliginin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptand: (p<0.001). FASLG -
124 polimorfizmi icin genotipi AA ve AG olan
bireyler, A allelini tasidiklarindan hastaligin gérilme
olasiligi A allelini tagimayanlara goére 3,94 kat daha
yuksek bulundu (p<0,001) (tablo 2).

Tablo 2. Genotipler arasindaki allel frekans
farkliliklarinin hastalik riski tizerine etkisi.

00 | GA p
FAS -670
GG-GA 1.14 | 0.4722-2.7216 0.7790
GG-AA 1.01 | 0.3724-2.7776 0.9736
GA-AA 1.11 | 0.5019-2.4752 0.7899
FAS -1377
GG-GA 1.91 | 0.8994-4.0689 0.0920
FASLG -124
AA-AG 3.94 | 1.8224-8.5118 <0.001
AA-GG 4.80 | 0.4801-47.985 0.1817
AG-GG 1.22 | 0.1159-12.820 0.8691

OO: Olastliklar oran1=0dds orani, GA: Giiven araligi
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TARTISMA

Bu ¢alismada FAS -670 A>G, FAS -1377 G>A ve
FASLG -124 A>G polimorfizmlerinin TGK ile
iliskisini arastirdik. Hipotezimizle uyumlu olarak,
sonuclarimiz FASLG -124 A>G polimorfizminin
TGK ile iliskili olabilecegini distndirmektedir.
Ayrica TGK  hastalarindan FASLG -7124 A>G
polimorfizmi icin A allelini tagtyanlarin, tasimayanlara
gore daha yitksek riske sahip oldugu séylenebilir.
Bununla bitlikte, FAS -670 A>G ve FAS -1377 G>A
polimorfizmlerinin TGK igin risk faktérii olmadig
belirlendi. TGK’na neden olan  apoptotik
molekillerdeki genetik degisimler bircok arastirmaya
konu olmaktadir. Bildigimiz kadariyla calismamiz
Mersin bolgesindeki Tiirk TGK hastalarinda F.AS ve
FASLG genlerindeki polimorfizmlerin arastirildigy itk
calismadir.

Apoptoz yoluyla hiicre 6limi embriyonun invazyonu
ve immiin toleranst icin 6nemli hiicresel olaylardan
biridir. Bu nedenle gebelik sirasinda trofoblastlardaki
normal olmayan apoptoz spontan disiiklere yol
acabilmektedir. Embriyo endometriuma invaze
oldugunda blastosit vatligina cevap olarak apoptoza
ugrayabilmektedir. Ozellikle FAS ve FASLG geni
ekspresyonel degisimleri ve bu degisime neden olan
polimorfizmler =~ TGK  hastalarinin  koryonik
villislerinde yapilan ¢alismada gosterilmistir?®. Sun ve
ark. (2005) FAS —1377 G>A and FAS —670 A>G
polimorfizmlerinin aktive T lenfositlerde F.AS geni
ekspresyonunu azalttigini  gostermistir?.  Azalmis
FAS ekspresyonu, trofoblastlarin immun sistem
tarafindan kendinden olan olarak taninmasina ve fetal
invazyona engel olabilmektedir. FAS genindeki
degisimlerin gebelikle iliskili diger komplikasyonlarda
da (preeklampsi, preterm membran ruptirii vb.) roli
oldugu bilinmektedit?>?. Bu nedenle, FAS ve
FASLG geninin fonksiyonel varyantlari, apoptoz
mekanizmalarindaki normal dist islevlerinden dolayt
tekratlayan gebelik kayiplarina neden olabilecek
etkenler arasinda gosterile bilinir.

Literatirde TGK olgularinda FAS ve FASLG gen
polimorfizmlerini arastiran kisith  sayida caligma
bulunmaktadir. Nair ve ark., tekrarlayan erken gebelik
kayb1 olgularinda yaptiklart calismada FLAS -670 A>G
polimorfizminin hastalikla iliskili olmadigini ancak
FAS -1377 G>A polimorfizmi icin AA ve GA
genotiplerinin erken gebelik kayiplati icin risk fakt6ri
olabilecegini gosterdi**. Agctklanamayan TGK tanist
almus kadinlarda yapilan bagka bir calismada ise F.AS
-670 A>G polimorfizminin TGK igin risk faktori

1307

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda FAS ve FASLG polimorfizmleri

olmadigr saptandi'*. Son olarak 2018 yilinda Han ve
ark. tarafindan yapilan calismada Koreli kadinlarda
hem FAS -670 hem de FAS -71377 polimorfizminin
TGK igin risk faktérd olmadigint yaymnladi®.
Sonuglarimiz FAS -670 A>G polimorfizmi icin her
¢ caligmadaki sonugclarla benzerlik géstermektedir.
Ancak Nair ve ark.’min FAS —7377 G>.A verileri ile
gelismektedir?. Bu polimorfizmin TGK icin risk
faktori olup olmadiginin arastirldigt baska calisma
literatiirde hentiz yoktur. FLAS -7377 polimorfizminin
diger hastaliklar ile iliskisi konusunda da celigkili
sonuglar bulunmaktadir. Ornegin Sibley ve ark. akut
myeloid  16semi  hastalarinda ~ FAS  -7377
polimorfizmini hastalikla iligkili bulmugken, Mehta ve
ark. herhangi bir iligki saptamamistir'®2°. Bu tir
geliskilerin ~ popilasyonlar  arasindaki  genetik
farklhiliklardan koken alabilecegi distnilebilir. TGK
ve FAS -1377 polimorfizmi arasindaki olast iliskinin
daha biyiik hasta ve kontrol gruplarinda ve farklt
populasyonlarda calisilarak acikliga kavusturulmas:
gerekmektedir.

Romatoid artrit hastalarinda genin ekspresyonunu
azaltudy gosterilen FASLG IVS2nt-124 A>G intron
polimorfizmi, fonksiyonel bir polimorfizmdir!®.
Ancak diger FAS ve FASLG gen polimorfizmlerinde
oldugu gibi literatiirde farkli hastaliklarda celiskili
sonuglar bildirilmektedir. 2018 yilinda Huang ve
arkadaglart yaptiklart meta-analiz ile kas-iskelet
dejenerasyonu  (osteoartrit, romatoid artrit vb.)
hastalarinda FASLG -124 polimorfizminin risk
faktori olmadigint belirtmektedir?’. Aplastik anemi
hastalarinda yapilan bir calismada ise FASLG -124
polimorfizmi ile hastaltk arasinda iliski oldugu
tanimlanmaktadir28. Calismamizdan elde edilen
verilere gére FASLG -124 polimorfizmi ile TGK
arasinda stki bir iliski vardir. Ayrica A allelini tastyan
bireylerin TGK riski 3.94 kat daha fazladir.
Literatiirde daha 6nce TGK ile FAS/FASLG sistemi
iliskisini aragtiran ¢alisma sayist oldukea kisithidir. Bu
nedenle FASLG -124 polimorfizmi ile TGK arasinda
saptadigimiz iliski apoptozun TGK etiyolojisindeki
rolint belitlemeye katki saglayacaktir.

Aragtirmamizin kisitlayict yanlari arasinda; hasta ve
kontrol  gruplarimizdaki ~ 6rnek  sayilart  ve
FAS/FASLG gen ckspresyonlatinin  caligtlmanmus
olmast sayilabilir. Ancak; TGK’larinin molekiler ve
genetik temeli tam olarak aydinlatilabilmis degildir.
Gametogenezden baslayarak, embriyonik ve fetal
gelisim basamaklarindaki tim hiicresel ve metabolik
streclerin isleyisinin ve kontrol mekanizmalarinin
TGK’na neden olabilme potansiyeli yoéntinden
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molekiler diizeyde aydinlatilmasina gereksinim
vardir. Bu streclerden en Onemlilerinden biride
apoptozdur. Apoptozda rol oynayan FAS/FASLG
gen polimorfizmlerinin TGK etiyolojisindeki rolini
arastirdigimiz ¢alisma sonuglarimizin literatiire katks

saglayacagini diiginmekteyiz.

Sonug olarak, bu ¢alismada TGK ve saglikli kontrol
grubu arasinda FAS -670 ve FAS -1377 polimorfizm
prevalanslart arasinda fark olmadigint ancak FASLG
-124  polimorfizminin TGK icin risk faktori
olabilecegini bulduk. FAS ve FASLG genetik
polimorfizmlerinin TGK’da bir risk faktérii olarak
belirlenmesi igin ¢esitli populasyonlarda ve buyiik
ornek gruplarinda yapilacak ileri ¢aligmalara ihtiyac
vardir.
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