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EGF Epidermal blylme faktori

eNOS Endotelyal nitrik oksit sentaz

FAD Flavin adenin dinukleotid

Fe Demir

flk-1 Fetal liver kinase-1

flt-1 Fms-like tyrosine kinase-1

FGF Fibroblast blytme faktori

FMN Flavin mono nukleotid

GCSF Granulosit koloni uyaran faktor

GS Gestasyonel sac

GTP Guanozin trifosfat

hCG Human koryonik gonadotropin

HGF Hepatosit buyime faktori

HIF Hipoksi ile indlklenen transkripsiyon faktoru




KISALTMALAR

HLA Human leukocyte antigen

IL Interlokin

INOS Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
KDR Kinase domain region

LH Luteinizan hormon

MHC Major histocompatibility complex
MRNA Messenger ribonukleik asit

nNOS No&ronal nitrik oksit sentaz

NO Nitrik oksit

NOS Nitrik oksit sentaz

PBS Fosfat tampon solusyonu

PDGF Trombosit kaynakli biiylime faktorii
PGE1 Prostaglandin E1

sf Sayfa

TGF Transforme edici buyime faktori
TK Tirozin kinaz

TNFa Tumor nekroz faktor alfa

TSH Tiroid stimulan hormonu

TSP-1 Trombospondin-1

VEGF Vaskiiler endoteliyal bllylime faktori
VEGFR Vaskiler endoteliyal blylime faktor reseptori
VHL Von Hippel Lindau

VPF Vaskiler permiability faktor

WHO Diinya Saglik Teskilat1 (World Health Organization)
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MISSED ABORTUS VE ISTEMLI EVOKUASYON OLGULARININ
ENDOMETRIUMLARINDA PROANJIYOGENEZ MOLEKUL
DAGILIMLARININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Amagc: Missed abortus ve istemli gebelik terminasyonu yapilan olgularin desidualarinda
anjiyogenezde rol alan faktorlerin dagilimlarini  karsilagtirarak, missed abortus
etyolojisinde anjiyogenezin rollinii arastirmak amaglandi.

Gereg ve Yontem: Calismaya Celal Bayar Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
boliimiine bagvuran, gebeligin bosaltilmasi karari verilmis missed abortus tanili 19 hasta ve
10 hafta alt1 gebelik terminasyonu istemi ile bagvuran 15 hasta alinmistir. Her iki hasta
grubundan endometrial ve plasental doku ornekleri maske anestezi altinda yapilan
dilatasyon kiretaj (D&C) islemi ile toplandi. Materyaller iki gruba ayrilarak incelendi.
Bloklanan bittin érneklere, Nitrik oksit sentaz izoformlar1 (eNOS ve iNOS), Hipoksi ile
indiklenen faktor-1a, Vaskiler Endoteliyal Blylme Faktorli (VEGF), VEGF reseptorleri
[VEGF-R1 (flt-1), VEGF-R2 (flk-1)] ve Trombospondin-1 immunohistokimyasal
boyamalar1 uygulandi. Boyanan hiicre sayis1 H-Score teknigi ile hesaplandi.

Bulgular: Missed abortus grubundaki 19 olgunun ortalama yasi 28.7 (18- 41) iken istemli
evokuasyon grubundaki 15 olgunun ortalama yas1 27.5 (21-37)’ dir. Calismaya kabul
edilen 34 olgudan 17 kadin nullipardir. Missed abortus grubunda 11 olgu, istemli
evokuasyon grubunda 6 olgu nullipardir. Obstetrik 6zge¢mis bakimindan her iki grup
arasinda anlamli fark yoktur. Histokimyasal incelemede missed abortus grubunda daha
diisik damar olusumu ve trofoblast yapilanmasi izlendi. Immunhistokimyasal
incelemelerde missed abortus grubunda desidual vaskler hiicrelerde VEGF, eNOS ve Flt-
1 immunoreaktivitesi diisiik saptamirken FIk-1 immunoreaktivitesi yiiksek bulundu. iki
grup arasinda anlamli (p<0.005) fark tespit edildi. HIF immunoreaktivitesi kontrol grubu
sitotrofoblastlarinda daha yiiksek bulundu ve fark anlamli (p<0.05) idi. Trombospondin-1
ve iINOS immunhistokimyasal incelemesinde desidual ve plasental vaskiler hiicrelerde
missed abortus grubunda kontrol grubuna gore daha fazla boyanma izlendi ve fark anlamli
(p<0.005) bulundu.

Sonug: Missed abortus olgularinda saglikli olan gebeliklere gore yetersiz vaskiiler gelisim
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s0z konusudur. Anjiyogenik faktorlerin azalmis ekspresyonlari, antianjiyogenik faktorlerin
ise artmis ekspresyonlar1 goriilmektedir. Saglikli bir gebeligin olusumu ve devami igin
yeterli anjiyogenez esastir. Proanjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorler arasindaki denge
bozuldugunda ise anjiyogenez kontrol edilemez ve gebelik kayiplarina neden olabilir.

Anahtar Kelimeler: Missed abortus, anjiyogenezis, VEGF



COMPARING OF THE DISTRIBUTION OF MOLECULAR PROANGIOGENIC
FACTORS IN ENDOMETRIUM OF MISSED ABORTION AND VOLUNTARY
FIRST TRIMESTER TERMINATION CASES

ABSTRACT

Aim: In this study, we have compared distribution of factors that involved in angiogenesis
in desiduas of missed abortion and voluntary termination cases to investigate the role of
angiogenesis in the etiology of missed abortion.

Materials and Methods: Desidual materials were collected from patients that are
diagnosed missed abortion (n=19) and legal voluntary termination cases (n=15) under 10
gestastational week. Tissue samples were collected from each group by dilatation curettage
(D&C) under mask anesthesia. Materials were devided into two groups for examination.
For all samples, Nitric Oxide synthase isoforms (eNOS ve iNOS), Hypoxia inducible
factor-1 alpha, Vascular endothelial growth Factor (VEGF), VEGF receptors [VEGF-R1
(flit-1), VEGF-R2 (flk-1)] and Thrombospondin-1 immunohistochemical staining were
performed. The number of stained cells was calculated using H-Score technique.

Results: Missed abortion group (n=19) mean age was 28.7 (18- 41) and control group
(n=15) mean age was 27.5 (21-37). 17 of 34 patiens admitted to the study were nullipar.
11 patiens were nullipar in missed abortion group and 7 in control group. There is no
significant difference between the two groups in terms of obstetric history. In
histochemical examination, at missed abortion group a lower vessel formation and
structuring of trophoblast viewed. In imunohistochemical examination at missed abortion
group, VEGF, eNOS, and FLT-1 immunoreactivity were detected lower
in decidual vascular cells. FIk-1 immunoreactivity were detected higher. Between the two
groups significantly (p <0.005) difference was found. HIF immunoreactivity was higher
than the control group’s cytotrophoblast and the difference was significantly (p <0.05).
With immunohystochemistrical examination of Thrombospondin-1 and iNOS, in desidua
and plasental vascular cells, when compared with the control group, it was seemed to have
more stainning in missed abortion group and it was significantly different (p <0.005).
Conclusion: It is shown that compared with healthy pregnants, in missed abortion cases

the vascular development is unsufficient. In these cases, the expression of angiogenic
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factors decreases oppositely, the anti-angiogenic factors incerases. A sufficient
angiogenesis is essential for the formation and continuing of a healthy pregnancy. If the
balance between angiogenic and anti-angiogenic factors deteriorates, angiogenesis cannot
be controled and may result with the loss of pregnancy.

Key words: Missed abortion, angiogenesis, VEGF
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1. GIRIS

Abortus, tanim olarak ekstrauterin ortamda yasamint devam ettirme yetisi
kazanmamis immatiir bir fetusun herhangi bir nedenle uterus disina atilmasi ve bu sekilde
gebeligin sonlanmasidir. 1977 yilinda Diinya saglik orgiitii (WHO), gebelik iiriiniiniin
agirhigi ve gebelik siirecini kriter alarak yeni bir abortus tanimi getirmistir. Bu tanima gore,
20. gebelik haftasindan 6nce, 500 gramdan daha az embriyo veya fetus ve eklerinin,
tamaminin ya da bir kisminin uterus kavitesi disina atilmasi olayima abortus denilmektedir
(2).

Spontan gebeliklerin biiylik ¢ogunlugu, son adet tarihinden itibaren ilk bir ay
icerisinde olmak iizere, daha gebeligin ilk {i¢ ay1 tamamlanmadan %350-70 kadarinin
kaybedildigi tahmin edilmektedir. Bu disiikler eger beklenen adet doneminde olursa
cogunlukla fark edilmez (2). lyi dokiimante edilmis retrospektif ve prospektif kohort
caligmalarda, klinik olarak tespit edilmis ilk iic aydaki fetal kayip orami %10-12
bulunmustur (3). Spontan gebelik kayiplarinin  klinik  goriiniimii  birgok  yolla
smiflandirilabilir. Yaygin olarak kullanilan alt gruplar, abortus imminens (diisiik tehdidi),
abortus insipiens (6nlenemez diisiik), inkomplet ve missed abortustur (gecikmis diisiik) (4).

Missed abortus, intrauterin fetal viabilite kaybmin oldugu ancak diger abortus
tiplerinde goriilen kanama, servikal dilatasyon gibi bulgularin olmadigi durumdur. Fetusun
uzun siiredir 6li oldugu halde uterus kavitesi disina atilmamasi, inutero olarak kalmasi
olarak tanimlanir. Giiniimiizde, missed abortus tanimlamasi dogru degildir, ¢iinkii bu
tanim, immunolojik gebelik testleri ve sonografinin gelisiminden yillar dnce yapilmistir.
Kapal1 bir servikal kanalla uterus igerisinde giinler, haftalar, hatta aylarca kalan, o6l
gebelik tirlinlerini tanimlamak i¢in kullanilmistir. Spontan gebelik kayiplari hemen daima
embriyofetal dliimden 6nce oldugu i¢in ¢ogu, dogru sekilde ‘gecikmis (missed)’ olarak
tanimlanir (4). Sekizinci gebelik haftasindan sonra kaybedilen canli gebeliklerin %2-
3’tinde oldugu gibi, fetal kayip klinik bulgulardan 6nce olur (5,6,7). Genel olarak kabul
edilen 9%10-12’lik klinik gebelik kayip oranina gore, maternal semptomlarin
baglamasindan haftalar 6nce fetal kayip oldugu sonucu ¢ikarilabilir. Bu yuzden, 9-12.
gebelik haftalarinda klinik olarak diigiikle sonlanan fetuslar, haftalar 6nce kaybedilmistir.
Bu da demek oluyor ki, neredeyse tiim diisiikler ‘missed abortus’dur (8). Etiyopatogenezi

tam olarak aydimnlatilmamis olan missed abortuslarin olusum mekanizmalar1 igin, diger



abortus tiplerinde oldugu gibi, kromozom anomalileri, enfeksiyonlar, immunolojik
faktorler, endokrin bozukluklar, ila¢ kullanimi ve gevresel faktorler sayilabilir. Missed
abortusda etyoloji tam olarak belirgin olmamasmna ragmen, son yillarda yapilan
caligmalarda, anjiyogenez ile embriyonik gelisim arasindaki yakin iligkiden s6z
edilmektedir.

Vaskiler gelisim, embriyogenez sirasinda organ gelisimi ve farklilasmasi i¢in temel
bir gerekliliktir. Mevcut kan damarlarindan yeni kan damarlarinin gelismesi demek olan
anjiyogenez, viicutta dogal olarak ortaya ¢ikan bir siire¢ olup, baz1 durumlarda patolojik de
olabilmektedir. Anjiyogenezin siki bi¢imde denetlendigi dollenmeden sonra plasentanin
gelismesi, embriyogenez, yara iyilesmesi, menstruasyondan sonra uterus i¢ tabakasinin
yenilenmesi gibi fizyolojik durumlar diginda anjiyogenez organizmada olduk¢a smirhdir
(9). Normal kosullarda anjiyogenez, endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini ve etkinlesmesini
saglayan pek cok bilyiime etmeni ile, buna karsi gelen anti-anjiyogenik etmenler arasinda
olusan bir denge ile diizenlenir (10).

Proanjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorler arasindaki denge bozuldugunda
anjiyogenez kontrol edilememektedir. Mevcut damarlarin tomurcuklanarak avaskiiler
dokulara dogru uzamasmi ifade eden anjiyogenezin embriyo gelisimindeki roll
bilinmektedir. Anjiyogenezin dizenlenme evreleri pek ¢ok biylme faktorinin ve
diizenleyici proteinin kontrolii altindadir. Anjiyogenik uyaricilar ve anjiyogenez
inhibitorleri arasindaki denge, normalde damarsal bilesenlerin sessiz halde kalmalarini
saglamaktadir. Anjiyogenik uyaranlarin artist ve anjiyogenez inhibitorlerinin azalist
anjiyogenezi baslatmaktadir.

Vaskular endoteliyal blytme faktéri (VEGF); anjiyogenezde rol oynayan
faktorlerden en onemlisidir. Endotel hiicrelerinin ¢ok sayidaki biyolojik fonksiyonu,
sitokin sentezi ve salinimi, trombolitik ve pihtilagsma yollarinda yer alan molekiillerin
ekspresyonu ve duz kas htcre hiperplazisi dizenlenmesi VEGF ile yapilmaktadir (11-12).
VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak ¢ reseptorii ile gerceklestirmektedir. Tirozin
kinaz yapisinda olan bu reseptorleri VEGF-R1 (flt-1), VEGF-R2 (flk-1/KDR) ve VEGF-
R3 (flt-4)’ddr. Bunlardan VEGF-R1 ve R2 endotel hicreleri tGzerinde iken VEGF-R3 lenf
damarlari iizerinde bulunmaktadir (13,14,15).

Cesitli laboratuvarlarda yapilan ¢alismalar ile normal ve anormal anjiyogenezin
duzenlenmesinde vaskiler endotelyal buyume faktorinin (VEGF) merkezi roll
aydimlatilmistir (16). Ozellikle tek bir VEGF allelinin kaybinin dahi embriyonik 6lim ile

sonu¢lanmast bu faktoriin vaskiiler sistemin gelisimi ve farklilasmasindaki roliinii ortaya



koymaktadir (17,18). Embriyonik damarsal sistemin gelismesi esnasinda meydana gelen
olaylar ve embriyonun oksijen ve besin ihtiyaci, aynen erigskin bir organizmada
anjiyogenez olusumunda, 6zellikle hipoksinin aktive ettigi metabolik cevaplarla benzerlik
gostermektedir (19,20).

Ortamda yeterli oksijen bulunamadigi durum olarak tanimlanan hipoksi, pek ¢ok
hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynar (21). Embriyo gelisimi de dahil olmak iizere,
pek ¢ok oOkaryotik organizmanin aerobik metabolizmalar1 i¢in oksijen, biiyiikk Slgiide
gereklidir. Bir yazilim etmeni olan HIF-la hipoksik kmllarda anjiyogenez, glukoz
taginmasi ve anaerobik metabolizma ile ilgili genlerin ifade edilmesini uyararak gebelik
desiduasi gibi damarlanmanin yogun oldugu doku hiicrelerinde hayati bir rol oynar (22).
VEGF ekspresyonunun hipoksi esnasinda HIF-1a ile kontrol edildgi kabul edilmektedir
(23).

Anjiyogenez inhibitorleri, matriks yikiminin engellenmesi, endotel hiicrelerinin
direkt inhibisyonu, anjiogenez aktivatorlerinin  engellenmesi  ve  nonspesifik
mekanizmalarla etkilerini gostermektedir (24). TSP-1, anjiyogenik uyaranlarin degisik
tirlerine cevap olarak endotel hiicrelerde hiicre gocuni durdurma, apoptozu uyarma ve
yeni damar olusumunu 6nleme yetenegine sahip potansiyel bir anjiyogenez baskilayicisidir
(25,26). TSP-1’in, ekstraselliiler depolardan VEGF saliniminin diizenlenmesinde etkili
olmas1 da 6nemli bir noktadir. TSP-1’in yoklugunda VEGF nin ve reseptérii VEGFR nin
arttig1 gosterilmistir (27). Doku oksijen seviyesindeki azalma sonucunda hicrenin
hipoksiye uyumunda gerekli genlerin uyarildigi, TSP-1’in ise engellendigi goriilmiistiir.
Bunun sonucunda da yeni damar olusumlar1 gézlenmistir (28).

Sistemik kan basincinin diizenlenmesinde rol alan Nitrik oksid (NO), VEGF ile
indiklenen angiogenez ve hiperpermeabilitede de kritik, hayati bir role sahiptir. VEGF,
endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS) enziminin upregulasyonunu ve buna bagli olarak NO
salgisin1 indiikler. Endojen olarak iiretilen NO da sSonug¢ta VEGF sentezini arttirir.
eNOS’un farmakolojik blokaji ya da genetik olarak bozukluga ugramasi VEGF ile
indiikklenmis angiogenezi ve hiperpermeabiliteyi inhibe eder. eNOS’un aksine,
indiklenebilir NOS (iNOS), VEGF reseptorinu down-regiile ederek angiogenezi inhibe
edebilmektedir.

Calismamizda; missed abortus ve istemli gebelik terminasyonu yapilan olgularin
endometrium ve plasenta doku dérneklerinde; anjiyogenik molekiller olan VEGF, VEGF
reseptorleri, eNOS ve anjiyogenez inhibitéri olan trombospondin-1, iINOS ve hipoksik

kosullarda anjiyogenez ile ilgili genlerin ifade edilmesini uyaran HIF-1o dagilimlarim



karsilastirdik. BoOylece; anjiyogenez Uzerine etkisi olan molekullerin missed abortus
etiyolojisindeki olas1 roliinii ortaya koyarak, ileride uygulanabilecek tedaviler ve missed

abortus gelisimini 6nleme konusundaki ¢alismalara yol gosterici olmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ABORTUSLAR

Gebeligin, fetusun hayatta kalmaya yetecek kadar gelismesinden 6nce herhangi bir
yolla sonlanmasina abortus (diisiik) denir. Birlesik Devletler'de bu tanim, son normal
mensin ilk gilini temel alinarak 20 haftadan Once gebeligin sonlandirilmasiyla
siirlandirilmistir. Bir diger sik kullanilan tanim da agirligi 500 gr'dan az olan fetusun
dogurtulmasidir. Diinya Saglik Tegskilatt (World Health Organization) (WHO) 1977'de
gebelik iirlinliniin agirligi ve gebelik siirecini kriter alarak bir abortus tanimi getirmistir. Bu
tanima gore, 20. gebelik haftasindan 6nce, 500 gramdan daha az embriyo veya fetus ve
eklerinin, tamaminin ya da bir kisminin uterus kavitesi disina atilmasi olayina abortus
denilmektedir (1). Spontan abortuslarin ¢ogu embriyonun Sliimiinden sonraki bir-ii¢ hafta
arasinda gerceklesir. Baslangigta desidua bazaliste kanama vardir. Implantasyon yerinde
inflamasyon ve nekroz olusur. Abortus nedeniyle olan vaginal kanamalar birinci ve ikinci
trimesterde olan kanamalar arasinda ilk sirada yer almaktadir. Abortuslar kanama yapmasi
disinda neden oldugu obstetrik komplikasyonlar sebebiyle de 6nemli bir patolojidir.
Abortuslar ¢esitli sekillerde siniflandirilabilir;

A ) Olus zamanlarina gore:

1) Subklinik abortus (Belirlenemeyen abortus): Burada olay fekundasyondan hemen
sonraki giinlerde gergeklesir. Bu nedenle kadin gebe kaldigini fark etmez. Sonugta ya
zamaninda bir menstriiel kanama ya da birka¢c gun geciken bir menstriel kanama ile
gebelik sonlanir.

2) Erken abortus: Onikinci gebelik haftasinin sonuna kadar olusan abortuslardir.
Abortuslarin %80 den fazlasi ilk 12 haftada olmaktadir. Bunlarin en az yarisina
kromozomal anomaliler yol agmaktadir. Bundan sonra diisiik oranlarinda hizli bir diisiis
olur (29).

3) Geg abortus: Gebeligin 13-20 haftalar1 arasinda olusan abortuslardir.

B) Tamamlanma sekline gore:

1) Komplet abortuslar: Embriyo veya fetus ve eklerinin tamamen uterus kavitesi disina
atilmasidir.

2) inkomplet abortuslar: Embriyo veya fetus ve eklerinin bir kismmin uterus kavitesi

disina atilip, bir kisminin ise kavitede kaldigi durumdur. Doku kaybr ile birlikte vaginal



kanama ve agrili uterus kramplar1 vardir. Tedavi uterin kavitenin bosaltilmasidir (30).

C) Olus sekillerine gore:

1 ) Spontan abortuslar: Mekanik ya da farmakolojik midahale ve zorlama olmadan
gebeligin 20. gestasyonel haftadan 6nce sonlanmasidir. Kadin yas1 arttik¢a spontan abortus
riski artar. Klinik olarak saptanmig gebeligi olan 20 yasindan kiigiik kadinlarda spontan
abortus orant %12 iken, 40 yasin tizerindeki kadinlarda %26 dir (31).

2) Zorlanmis (provake) abortuslar: Kendi aralarinda ikiye ayrilir.

a) Medikal abortus (Terapotik abortus): Tibbi endikasyonlar nedeniyle gebeligin
sonlandirilmasidir. Maternal agir sistemik hastaliklar, bobrek hastaliklari, kalp hastaliklari,
gebelik psikozu, sarilik, kanser veya fetusda anomali tespit edilmisse, gebelikte teratojenik
ilag kullanmilmigsa, genetik hastalik saptanmigsa, pelvise asir1 radyasyon uygulanmissa,
fenilketonuri-galaktozemi gibi dogustan metabolik hastaliklar varsa, medikal abortus
yaptirilir.

1987 yilinda ACOG terapdtik abortusun su durumlarda uygun oldugunu belirtti (32);

* Gebeligin devami, annenin hayatini tehdit ediyor ya da onun sagligini ciddi olarak
bozuyorsa,

« Gebelik tecaviiz veya ensest iligski sonucu olusmus ise,

* Gebeligin siirdiiriilmesi agir anomalili veya mental retarde bir ¢cocuk dogumuna neden
olacaksa.

b) istemli (Kriminal, Elektif ) Abortuslar: Ortada anne ve fetus acisindan hicbir tibbi
sorun yokken, istenmeyen bir gebelik olgusunun 20. gebelik haftasindan once
sonlandirilmasidir. Ulkemizde 1983 yilinda gikarilmis 2827 sayili ‘niifus planlamasina dair
kanun’ ile elektif abortus ve medikal abortus sartlart belirlenmistir. Onuncu gebelik
haftasina kadar olan gebelikler istenmedigi takdirde yasal tahliye yapilabilir. Sahsin
kendisi veya bagkalar1 tarafindan paramedikal aletler kullanilarak diisiik yaptirilarak
(kriminal abortus), genital organlarda enfeksiyon meydana gelmesi ile sonuglanan diisiik
sekline ise septik abortus denilir (33).

D) Klinik seyrine gore abortuslar bes grupta incelenir;

1) Abortus imminens (Diisiik tehdidi)

2) Abortus incipiens (Onlenemeyen diisiik)

3) Missed abortuslar

4) Habituel abortuslar

5) Septik abortuslar



1) Abortus imminens (Diisiik tehdidi): Yirminci gebelik haftasindan 6nce vaginal
kanama olmasi seklinde tanimlanir. Gebelerin %20-25’inde ilk aylarda damlama tarzinda
vaginal kanama olur. Erken gebelikte kanamasi olan kadinlarin yaklasik yarisinda abortus
olur. Kanama genellikle azdir ve bu kanama kahverenkli akintidan, parlak kirmiziya kadar
degisiklik gosterebilir. Kanama genellikle kramp veya pelvik agri seklinde goriilen hafif
bir agn ile birliktedir. Pelvik muayenede serviks kapali ve silinmemistir. Diisen doku ve
membran riiptiirii yoktur. Uterus beklenen haftasina uygun biiyiikliiktedir (34).

Klinik olarak abortus tehdidi, komplet abortus ve riiptiire olmamis ektopik gebeligi
birbirinden ayirmak cogunlukla olanaksizdir (32). Abortus imminens klinik tanisi olan
gebelerin ultrasonografik muayenesi, gergek bir diisiik tehdidiyle ektopik gebelik, mol
hidatiform, unembriyonik gebelik, missed abortus gibi hemen sonlandirilmasi gereken
patolojik gebeliklerin ayrict tanis1 agisindan sarttir. Tek basma ya da cesitli
kombinasyonlar halinde yapilan vaginal sonografi, seri serum kantitatif koryonik
gonadotropin (hCG) seviyeleri ve serum progesteron degerleri Slglimlerinin, canli bir
intrauterin  gebeligin  var olup olmadigmmin kesinlestirilmesinde faydali oldugu
kanitlanmistir. Eger bir gestasyonel kese goriilebiliyorsa ve serum hCG seviyesi 1000
mlU/ml'nin altindaysa gestasyonun canli kalmasi olasilig1i yoktur. 5 ng/ml'nin altindaki
serum progesteron seviyesi, 0lii gebelikle iligkilidir ancak bu gebeligin intrauterin mi yoksa
ekstrauterin mi oldugunu belirlemez.

Diisiik tehdidinin etkili bir tedavisi yoktur. Onerilmesine ragmen yatak istirahati
etkili degildir. Koitustan ve agir fizik aktiviteden kaginma Onerilir.Koitustan kaginmak,
iligki sirasinda spermdeki prostaglandinlerle temasin uterin kontraksiyonlara neden
olabilmesi, servikal uyar1 nedeniyle endojen prostaglandin saliniminin artmasi, orgazm ve
hatta meme bas1 uyarilmasi nedeniyle teorik olarak savunulabilir.

2) Abortus incipiens (Onlenemeyen diisiik): Diisiik, tekil bir olay degil, bir siiregtir.
Farkli olgular gibi siniflandirilmalarina ragmen, kaginilmaz ve tam olmayan disiikler,
benzer klinik problemler gosterir ve aym tedaviyi gerektirir. Abortusun onlenemezligi,
servikal dilatasyon varliginda membranlarin gros riiptiirii ile kendini gosterir. Bu
kosullarda abortus hemen hemen kesindir. Tam olmayan diisiikte, gebelik {iriinleri uterus
kavitesinden kismen disar1 ¢ikmustir, serviksin dis agzindan goriilebilir veya vaginadadir
ve kanama ile kramplar sireklidir. Fetus ve plasenta, 10 haftadan 6nce olusan abortuslarda
birlikte atilma egilimindeyken, bundan sonraki haftalarda ayri ayri atilma egilimindedirler.
Kagmilmaz veya tam olmayan diisiiklerde, fetal yasam devam edemez ve bu nedenle,

gebeligi korumaya yonelik eylemler endike degildir. Tedavinin amaci daha fazla maternal



kanama veya enfeksiyon komplikasyonlarini 6nlemek i¢in uterusun bosaltilmasidir.

3) Missed abortus: intrauterin fetal viabilite kaybinin oldugu ancak diger abortus
tiplerinde goriilen kanama, servikal dilatasyon gibi bulgularin olmadigi durumdur. Fetus
uzun siiredir 6lmiis oldugu halde uterus kavitesi disina atilmamasi, inutero olarak kalmast
olarak tanimlanir. Kesi tani ultrasonografide fetal kardiyak aktivitenin olmamasi ile konur.
Kesin bir zaman diliminden bahsetmek miimkiin degildir ve bunun herhangi bir klinik
amag igin de bir faydas: yoktur. Olii fetusun atilmama nedeni kesin bilinmemektedir. Bu
tir vakalarin bir kisminda uterin septum varligr saptanmistir (35). Ultrasonografi ve
endokrin ol¢lim tekniklerinin kullanilmadigi zamanlarda missed abortus tanisinin
konabilmesi icin fetal élimden sonra en az dort, bazilarina gore ise de sekiz haftanin
gecmesi gerekiyordu. Bunun nedeni fetal 6liim tanisinin ancak uterusun biiyiimemesi ile
taninabilmesiydi. Giinlimiizde ultrasonografinin yaygin kullanimiyl ve - hCG’nin
yiikselmediginin saptanmasiyla hastalara missed abortus tanis1 kolayca konulabilmektedir.

Gebeligin subjektif yakinmalarinda kaybolma olur. Cogu kez kahverengi bir
vaginal akint1 vardir. Agr sikayeti ¢ogu kez yoktur. Bir siire uterus, boyutlar1 bakimindan
sabit kalabilir ancak meme degisiklikleri genellikle geriler. Takiplerde B-hCG artmaz.
Tedavi uterin kavitenin bosaltilmasidir. Fetal 6liimii takiben gebelik {iriinleri uterus disina
atilmazsa, gecikmis olgularda ciddi koagulasyon defekti ve kanama goriilebilir (36). Bu
daha ¢ok gestasyon, fetusun 6liimiinden 6nce ikinci trimestere ulastiysa olur.

Missed abortusun en ©Onemli komplikasyonu dissemine intravaskiler
koagulasyondur (DIC). Plasentadaki yiiksek miktardaki tromboplastin aktivatort, DIC’i
tetikleyen en dnemli faktordir. DIC riski gestasyonel yas ve fetal 6liimiin {izerinden gegen
stire ile direkt iligkilidir. Dort haftadan once risk ¢ok diisiiktiir. Missed abortus tedavisi
cerrahi ya da medikal olarak uterusun bosaltilmasidir. Rh negatif olgularda islem sonrasi
mutlaka anti-D immunglobulin uygulanmalidir.

4) Habituel abortuslar (Rekirren abortus): Bu durumun gesitli say1 ve sira kriterleriyle
tanimu yapilmistir. Geleneksel olarak son menstlruasyon tarihinden itibaren 20. gebelik
haftasindan once klinik olarak fark edilmis, U¢ veya daha fazla gebelik kaybi olarak
tanimlanir. Ureme c¢agindaki kadimlarm yaklasik %1-2 arka arkaya U¢ veya daha fazla
spontan abortus yasayacaktir (37). Etyolojide anatomik anomaliler %12-16, endokrinolojik
sorunlar  %17-20, enfeksiyonlar 9%0.5-5, antifosfolipid antikor sendromu dahil
immunolojik faktorler %20-50 oraninda tekrarlayan gebelik kaybr ile iligkili bulunmustur.
Tam bir degerlendirmeden sonra bile vakalarin yaklasik yarisinda olasi bir neden

bulunamaz (38). Tekrarlayan gebelik kayiplarinin degerlendirilmesinde, arastirmaya



baslamak i¢in kesin kriterler ve &zel bir disiik sayisi yoktur. Bu konudaki karar
kisisellestirilmeli ve kadinin yasi, ¢iftin anksiyete diizeyi, kisisel ve ailesel oykii gibi
durumlar g6z onitinde bulundurulmalidir. Glinlimiizde tekrarlayan gebelik kaybi, birbirini
takip etmesi sart olmamakla birlikte li¢ ve ya daha fazla gebelik kaybi olarak
tanimlanmaktadir. Birgcok yazar, 6zellikle, gebelik kaybindan once fetal kalp aktivitesi
saptanmissa, kadinin yas1 35’ten fazla ise, Onceki gebelik kaybindaki konsepsiyon
urindiniin normal karyotipte olmasi ve infertil ¢ift olmasi gibi durumlarda, birbirini takip
eden iki spontan diisiigii bulunan ciftlerde klinik arastirma ve tedavi yapilmasini uygun
gormektedir.

5) Septik abortuslar: Genellikle kontamine cisimle diisiik yaptirma girisimi sonucunda
ortaya c¢ikar. Yaygin bir enfeksiyon tablosu vardir. Endometrit olagan bir sonuctur ancak
parametrit, peritonit, endokardit ve septisemi de olusabilir. Ajan patojen basta E.coli ve
diger enterik gr(-) bakteriler olmak tzere, B hemolitik streptekoklar, anaerobik ajanlar,
bacteriodes, stafilokoklar ve clostridiumlardir. Clostridium perfiringes gibi siddetli
hemolitik egzotoksini olan bir ajan mevcutsa bobrek yetmezligi hemen hemen tim
olgularda ortaya ¢ikar. Yerlesmis bir septik abortus tablosunda ciddi hipotansiyon, oligiiri,
andri, hemoliz, DIC, paradoksik hipotermi ve I6kopeni gorilebilir. Tedavide temel prensip
uterusu bosaltmak ve sokla miicadele etmek, agresif olarak parenteral antibiyotik
tedavisine baglamaktir. Eger enfekte doku alinamiyorsa adneksiyal veya myometriyal abse
olusumu varsa histerektomi ve salfingooferektemi yapmak gerekebilir.

INSIDANS:

Klinik olarak fark edilmis gebeliklerin yaklasik olarak %12-15"i 4. ile 20. gebelik
haftalar1 arasinda abortus ile sonlanir. Ne var ki klinik olarak fark edilen ve fark edilmeyen
gebelikleri de hesaba kattigimizda, gercek erken gebelik kaybi oranlar1 yasa bagl olarak
iki ile dort kat daha fazladir. Hassas insan koryonik gonadotropin (hCG) kitlerinin
kullanildig1 calismalarda implantasyondan sonraki gebelik kayiplarinin gercek oran1 % 31
olarak bulunmustur (30). Cesitli ¢calismalar abortus oranlarinin 6nceki obstetrik oykii ile
degistigini gostermistir (39,40,41). Ilk gebelikleri elektif olarak sonlandirilan ve son
gebeligi basarili olan kadinlarin abortus riski nispeten diistiktiir (%4-6). Aksine, onceki
gebeligi kayip ile sonuglanan kadinlarin gelecek gebeliklerindeki diisiik riski (%19-24) ¢ok
daha fazladir. Klinik olarak fark edilmis iki kaybi takip eden gebelikteki abortus riski %24,
li¢ kayiptan sonra %30, 4 kayiptan sonra %40-50 olarak hesaplanmistir (39). Bu bilgiler
tekrarlayan gebelik kayiplari ve tedavisi hakkinda klinik ¢alisma yapmay1 giiclestirir.

Ciinki, onerilen herhangi bir tedavi girigiminin etkinligini gdsterebilmek ig¢in, ¢ok genis



hasta gruplarinda ¢alisma yapmak gerekir (42). Gegmisteki obstetrik dykiisiinden bagimsiz
olarak, klinik olarak taninmis spontan gebelik kaybi riski yasla birlikte artmaktadir. 30
yasin altindaki kadinlarda risk %7-15 iken, 35-40 yas arasi risk %17-28 dir. 40 yas sonrasi
kadinlarda risk %34-52°dir (43,44). Eger tanimlanmis ve fark edilmeyen gebelik kayiplar
g0z Oniine alinirsa, 40 yas tistii kadinlardaki gebelik kayb1 %75’¢ ulasir veya %75’i geger.
PATOLOJI:

Desidua bazalis i¢ine kanama ve kanamaya bitisik dokularda nekrotik degisiklikler
genellikle abortusa eslik eden durumlardir. Gebelik {iriinii kismen veya tamamen desidua
basalisten ayrilir ve boylece uterus yabanci cismi atmak i¢in kontraksiyonlara baslar (35).
Kese ac¢ildiginda sivinin siklikla kiiclik yumusamis masere bir fetusu ¢evreledigi goriiliir ya
da kese icinde gorulebilir bir fetus olmayabilir ve buna da blighted ovum (unembriyonik
gebelik) denir. Tim abortus materyallerinin histolojik incelemesinde plasental villuslarda
dejenerasyon goriilmiistiir (45). Kan (breus) molii yada carneous mol, ovum etrafina olan
kanama sonucunda pihtilagsmis kandan bir kapsiille c¢evrili ovumdur. Kapsiil degisken
kalinliktadir ve dejenere koryonik villus her yanma dagilmstir. Igindeki kiigiik, s1v1 igeren
bosluk, eski kan pihtisinin kalin duvarlartyla komprese olmus ve bozulmus goriiniir.
Tutulan fetus yumusamaya ugrayabilir. Kafatasinin kemikleri kollabe olur ve abdomen
kanla bulasik siviyla distandii olur. Deri yumusar ve in utero olarak ya da en hafif bir
dokunusta, geride bir koryum birakarak dokiiliir. Fetusun rengi mat kirmizi bir renge
doniisiir. I¢ organlar dejenere olur ve nekroza ugrar. Fetus kendisi ile komprese oldugunda
ve bir fetus compressus olusturmak {izere kurudugunda amniyotik siv1 absorbe edilebilir.
Bazen fetus en sonunda o kadar kuru ve komprese hale gelir ki parsomene benzer ve fetus
papyraceous olarak adlandirilir. Bu duruma daha ¢ok ikiz gebeliklerde fetusun bir tanesi
oldiigiinde rastlanir.

TESHIS:

Tanida Oncelikle yapilmasi gereken dikkatli bir oykii almaktir. Son adet tarihi
Ozellikle sorgulanmali ve adet diizeni mutlak sorulmalidir. Cogu kez hastalar sekonder bir
amenore sonrast olan vaginal kanama sikayeti ile bagvururlar. Bu hastalarin ayirici
tanisinda olas1 servikal polipler, vajinit, servikal karsinom, gestasyonel trofoblastik
hastalik, ektopik gebelik, alt genital traktiis travmalar1 ve yabanci cisim diistiniilmelidir.
Kanama gebeligin haftasina ve olaymn ilerleyis tarzina gore leke tarzinda, bol miktarda
veya abondan vasifta olabilir. Abortus olaymnin ilerleyisine gore diisen parca Oykiisii
aliabilir. Eger gebelik Onceden biliniyorsa gebelikte yapilan muayene ve laboratuar

bulgulari sorgulanmalidir.
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Pelvik muayenenin zorlamadan ve kolay bir bicimde yapilmasi gerekir. Once
spekulum ile kanamanin nereden oldugu (uterus kavite, portio vaginalis, vagen duvari,
polipoid odaklar veya lezyone sahalar), servikal dilatasyonun olup olmadigi ve abort
materyalinin kavite disina atilip atilmadigi anlasilmalidir.

Ultrasonografi, erken gebelik kayiplarinin tanisinda en ¢ok bilgi veren ve ayirici
tan1 yapmay1 saglayan basit ve ucuz bir tam1 aracidir. ilk trimester kanamalarinin
degerlendirilmesinde temel bir role sahiptir. Ciinkii gebeligin intrauterin olup olmadigi;
intrauterin ise, embriyonun canli olup olmadigint en kisa yoldan gosteren yontemdir.
Intrauterin gebeligin en erken bulgusu, endometrial kavite iginde eksantrik olarak
yerlesmis, kalin ekojenik bir halkayla ¢evrili kii¢iik bir s1vi boslugu ve gestasyonel sac’tir.
Endovaginal transduserlerle donatilmis modern sonografik aletler ile gestasyonel kese
tesbit edilebildiginde gebelik yaklagik olarak son normal menstruasyon periyoduna gore
dort-bes hafta arasinda ve ortalama gestasyonal sac ¢ap1 sadece 2-3 mm.dir (46,47). Erken
embriyonik yapilar genellikle gestasyonel kese yaklasitk 10 mm ortalama sac capina
ulasincaya kadar goriilmez ve stirekli olarak goriilebilmesi i¢in 15 mm ortalama capa
ulagsmas1 gerekmektedir. Goriilen bu ilk yapi, gelisen amniotik kese ve yolk sac
kombinasyonudur. Embriyo ultrasonografik olarak 2-3.9 mm’lik CRL varken gorulebilir
ve bu menstrual yasa gore 30-40 giin arasiyla uyumludur. Tiim yasayan embriyolarda CRL
5 mm’ye ulastig1 zaman kardiak pulsasyon goriilebilir. Bu zamanda ortalama kese ¢ap1 15-
18 mm ve menstruel yas 6.5 haftadir (48).

HCG sinsityotrofoblastlarda uretilen bir glikoproteindir. HCG’nin ikiye katlanma
zamani gestasyonel yasla korelasyon gosterir. Ik 6 haftalik amenore boyunca serum hCG
seviyesi eksponansiyonel olarak artar. Bu slre zarfinda baslangigtaki seviyeden bagimsiz
olarak hCG’nin ikiye katlanma zaman1 kismen sabittir. 48 saatten fazla bir sure zarfinda
hCG’deki %66 lik bir artis %85 giiven seviyesi ile viable intrauterin gebelikler i¢in normal
degerlerin alt smiridir (49). Serum progesteronu, hCG seviyelerine bakilma ve
ultrasonografi yapma imkani olmayan yerlerde, normal ve anormal gebeliklerin
ongoriilmesinde kullanilabilir. 5 ng/ml’den az serum progesteron diizeyleri kuvvetle
anormal gebeligi diisiindiirtir. Fakat prediktivitesi %100 degildir. Serum progesteron
seviyesi 5 ng/ml’den az oldugunda normal gebelik olasiligi 1/1500°diir. Bu nedenle serum
progesteron diizeyi tek basina nonviable gebelik belirlenmesinde kullanilamaz (50).
ETYOLOJI:

Abortuslarin %80'den fazlasi ilk 12 hafta i¢inde olur ve bu oran bundan sonra hizla

diiser (31). Etyolojiyi fetal, maternal, paternal nedenler olarak {ige ayirabiliriz. Fetusa ait
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sebepler, malformasyonlar ve kromozom anomalileridir. Maternal faktorler arasinda
enfeksiyonlar, immunolojik faktorler, endokrin bozukluklar, uterus anomalileri, kronik
debilizan hastaliklar, ila¢ kullanimi, ¢evresel faktorler, travma ve laparotomi sayilabilir.

1) Fetusa ait faktorler: Abortuslarin %80'inden fazlasi ilk 12 hafta i¢cinde olur ve bu oran
bundan sonra hizla diiser. Bu erken abortuslarin en azindan yarisina kromozomal
anomaliler neden olur. Sonra benzer sekilde insidanslar1 hizla diiser. Erken abortuslarin
yaklasik %50 ile 60" fetusun bir kromozomal anomalisiyle baglantilidir. Klinik olarak fark
edilmis gebeliklerin yaklasik olarak %12-15%inin 4. ile 20. gebelik haftalar1 arasinda
spontan abortus ile sonlandig1 belirtilmektedir.

Kromozomal anomalilerin yaklasik dortte birinin annedeki, %5'inin de babadaki
gametogenez hatalarina bagli oldugu sdylenmistir (51). Abortuslarda g6zlenen
kromozomal anomalilerin %90’dan fazlasi andploidi ve poliploidi gibi sayisal
anomalilerdir; geri kalanini translokasyon ve inversiyon gibi yapisal anomaliler ve
mosaizm olusturur (52,53). Otozomal trizomi, ilk trimester abortuslariyla ilgili en sik
tanimlanan kromozomal anomalidir. Trizomiler izole nondisjunction, annede ya da
babadaki dengeli translokasyon ya da dengeli kromozomal inversiyonun sonucu olabilirler.
Abortuslarda birinci kromozom digindaki tiim otozomlarda trizomiler tanimlanmigtir. 13,
16, 18, 21, 22 nolu otozomlar en sik olanlaridir. Hi¢ bir yenidoganda trizomi 16
goriilmemesi bunun ileri derecede fatal oldugunu gosterir.

Monozomi X (45,X0) ikinci sik kromozomal anomalidir. Monozomi X (45,X0),
%14.6 orani ile tek basina en sik rastlanan anormalliktir. Monozomi Y olgularina hig
rastlanmamistir. Otozomal monozomi son derece nadirdir ve yasamla bagdasmaz. Geriye
kalan kromozomal anomalilerin ¢ogu poliploidilerdir. Triploidi (%15) siklikta hidropik
dejenerasyon ile birliktedir. Bu olay anne yasindan bagimsizdir. Tetrapoid abortuslar
nadiren canli dogar ve siklikla gestasyonun erken doneminde abortusa ugrarlar. Abortus
materyalinin karyotipini saptamak diistigii agiklayabilir (andploidi), dengesiz translokasyon
s0z konusu oldugunda ebeveyninde kromozomal translokasyon lehine kanit olusturabilir
ya da normal bulundugunda genetik dis1 bir nedene isaret edebilir. Ne var ki karyotipin
normal bulunmasi genetik nedenleri tamamiyla dislayamaz ve normal bir disi karyotip
doku kultirundeki maternal hiicrelerin kontaminasyonu sonucu olabilir.

2) Maternal faktorler: Anneye ait faktorler daha ziyade birinci trimester sonu ile ikinci
trimester abortuslarina sebep olur.
a) Enfeksiyonlar: Enfeksiyonlar gebelik kayiplarinin potansiyel sebepleri arasinda yer

almakla beraber ¢ok tartismali bir konudur. Diisiiklerde spesifik enfeksiyoz ajanlarin risk
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faktorii olarak ileri siirildigii periyodik raporlara ragmen bakteriyel veya viral
enfeksiyonlarin tekrarlayan gebelik kayiplarina neden oldugu konusunda kesin kanitlar
yoktur. Enfeksiyoz organizmalarin gebelik kaybina yol agmasinda mekanizmalar halen
belirsizdir.

Bazi viriislerin dogrudan fetusu ve plasentayi infekte ederek, villus enfeksiyonu ve
doku hasar1 ile gebelik kaybina yol actig1 diisiiniilmektedir. Patolojik organizmalara karsi
olusan immun yanit gebelik kaybu ile iliskili olabilir. Baska bir teori ise fetusun otoimmun
olarak reddini Onleyen mekanizma enfekte olmus plasentanin taninmasini ve
enfeksiyondan temizlenmesini onleyerek patojen mikro organizmanin engellenmeden
¢ogalmasimi saglayabilir. Bazi yazarlar, genital ureaplasma veya mycoplasma
enfeksiyonlar1 ve spontan diigiikler arasinda iliskiler bildirmislerdir. Toxoplasma gondii,
listeria monocytogenesis, campylobacter turleri, herpes viris ve cytomegalovirusiin de
gebelik kayiplariyla iligkili oldugu sdylenmistir. Chlamydia trachomatis enfeksiyonu,
tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda yapilan bir ¢alismada annede enfeksiyona karsi
abartilmis immiin cevabi yansitan anti-chlamydia antikorlarinin prevelansinin yiiksek
bulunmas: {izerine ileri siiriilmiis, fakat daha sonra yapilan baska bir prospektif ¢calismada
anti-chlamydial antikorlar ve tekrarlayan diisiikkler arasinda bir iligki bulunamamuistir.
Temmerman ve arkadaglari, spontan abortusun bagimsiz olarak maternal HIV-1
antikoruyla, maternal sifilis seroreaktivitesiyle ve vajinanin B grubu streptokoklarla
kolonizasyonuyla baglantili oldugunu bildirmislerdir (54). Son zamanlarda diistik riski ile
bakteriyal vajinozis arasinda bir iliski ortaya ¢ikmistir. Bir ¢aligmada, gestasyonun 14.
haftasindan Once yapilan prenatal vizitte bakteriyal vajinozis tanisi 20. gestasyonel
haftadan dnce bes kat artmis bir gebelik kaybi riski ile iliskili bulunmustur. Bir baska genis
caligmada ise bakteriyal vajinozisin erken gebelik kaybini gostermedigi ancak 13.
gestasyonel haftadan sonra gebelik kaybinda makul bir risk artis1 ile iliskili oldugu
bulunmustur (55,56,57,58,59).

b) Endokrin bozukluklar: Artmis gebelik kaybi riskine predispozan endokrin faktorler
arasinda tiroid hastaligi, diabetes mellitus, polikistik over sendromu ve luteal faz defektleri
vardir. Tiroid hastalig1 olan kadinlarda siklikla ovulatuar disfonksiyon ve luteal faz defekti
gibi iireme anormallikleri bulunur. Erken gebeligin metabolik talebinde artmig tiroid
hormonu ihtiyact vardir. Klinik hipertiroidi ile iliskili olarak abortus riskinde bir artis
olmadig1 gosterilmistir. Halen tartisilsa da klinik olarak &tiroid olan hastalarda dahil,
antitiroid antikor varliginin tekrarlayan gebelik kayiplar ile iliskili olduguna dair kanitlar

vardir. Bagka bir ¢alismada, tiroid fonksiyon testleri normal bulunan tedavi edilmis
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hipotiroidi hastalarinda gebelik kaybi insidanst ¢ok diisiik bulunmus fakat tedavi
edilmemis subklinik hastaligi olan ve belirgin hastaligi olup da yeterli ekzojen tiroid
hormon replasman1 almayan kadinlarin da dahil edildigi yiiksek tiroid stimulan hormonu
(TSH) bulunanlarda belirgin olarak artmis risk bulunmustur (60,61).

Metabolik regiilasyonu iyi olan diyabetik kadinlarin gebelik kayb1 yasama ihtimali
nondiyabetik kadinlardan fazla degildir. Fakat ilk trimesterde artmis kan glukoz ve
glikolize hemoglobin seviyeleri olan diyabetik kadinlar, spontan diisiikler i¢in 6nemli
Olgiide artmis risk altindadir. Hem spontan abortus hem de major konjenital
malformasyonlar insiiline bagimli diyabeti olan kadinlarda artmistir (62,63).

Ovulasyondan gebeligin 7-9. haftalarina kadar gecen siiredeki erken gebeligin
devami korpus luteumdan progesteron iiretimine baglidir. Gebeligin onuncu haftasindan
once olusan gebelik kayiplar1 progesteronun normal diizeyde iiretimi veya kullanimi ile
iligkili bir dizi degisiklikten kaynaklanabilir. Luteal faz yetmezligi ve luteal faz defektleri
belli baghi luteal fonksiyonlarin uygunsuzlugu ile ozellikle potansiyel implantasyon
bolgelerindeki endometriyum gelisiminin yetersiz veya uygunsuz olmasi sonucunda koti
obstetrik sonuglara yol agar. Luteal faz defektlerinin bazilarinda luteinizan hormonunun
fazla salgilanmasini da igeren ¢esitli sebepler vardir. Birgok c¢alisma artmis LH seviyeleri
ile tekrarlayan gebelik kayiplari arasinda iliski saptamistir. Gegmiste bu iliski, LH’1n
kendisinin yan etkilerine ya da polikistik over sendromlu kadinlarda LH’1in indiikledigi
hiperandrojenizme dayandirilmistir (64,65).
¢) Beslenme bozukluklari: Cok ileri derecedeki beslenme bozukluklarinin abortusa yol
acabilecegi vurgulanmaktadir. Diyette herhangi bir besin eksikliginin ya da tiim besinlerin
orta derecedeki eksikliginin abortusta roll olduguna dair kesin bir veri yoktur.

d) Toksik etkenler: Birgok ¢alisma sigara i¢imi ve diisiik riski arasindaki iligkiyi
incelemistir. Bu ¢alismalar genel olarak sigara igmenin doza bagimli bir sekilde spontan
abortus riskini attirdigi sonucunu desteklemekte; sigara igmenin yan etkileri 10 sigara/gun
kadar icenlerde belirgin hale gelmektedir. Sorumlu mekanizmalar belli degildir fakat sigara
dumanindaki nikotin, karbondioksit, siyaniir dahil bazi maddelerin vasokonstruktif ve
antimetabolik etkileri plasental yetmezlige yol acabilir (6,66,67). Gebeligin ilk sekiz
haftasinda, sik alkol kullanim1 hem spontan abortus hem de fetal anomalilere neden olabilir
(68). Kline ve arkadaslari, abortus riskini alkol kullanmayanlarla karsilastirdiklar
calismada, haftada iki defa alkol alan kadinlarda riskin iki katina, her gin alkol alan
kadinlarda ise ¢ katina ¢iktigini bildirilmislerdir (69). Maternal kafein tiikketimi ile diisiik

riski arasindaki iligkiyi inceleyen ¢ogu calisma agir kafein tiikketiminin (giinde 300mg’dan
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fazla- Uc¢ fincan kahveye es deger), spontan abortus riskinde hafif (iki kattan az) bir artis ile
iligkili oldugunu bulmustur (70,71,72).

Anestetik gazlar, perkloretilen (kuru temizleme solventi) ve baska organik

solventler, agir metallere maruziyet (civa, kursun) diisiiklere yol ag¢makla
iligkilendirilmistir (73). Video gosterim terminalleri ve eslik eden elektromanyetik alanlara
maruz kalma abortus riskini attirmamaktadir (74). Isotretinoin kesinlikle yiikselmis
spontan disiik insidansi ile iligkilidir (75). 8. ile 15. gestasyonel haftalar arasi embriyonun
en fazla radyasyon kaynakli mental retardasyona acik oldugu zamandir. Son kanitlar
1s1g¢inda, bes rad’in altinda bir radyasyon dozunda malformasyon, biiyiime geriligi veya
diisiik acisindan artmig bir fetal risk yoktur. Brent’e gore 20 rad degerinin altinda
radyasyona maruz kalan gebe popiilasyonunda biiyiikk konjenital malformasyonlarda artis
goriilmeyecektir. Tek bir teshis amagli x 15111 igleminden dolay1 fetusun radyasyona maruz
kalmis olmas1 terapotik bir abortus icin endikasyon degildir. Tek basma higbir teshis
amach islem gelismekte olan fetus veya embriyonun iyi halini anlamli diizeyde tehdit
edecek kadar radyasyon yayamaz (76,77).
e) Genital organ anomalileri, pozisyon bozukluklar1 ve tiimérleri: Uterus kavitesini
cok kiculten konjenital anomaliler (fiizyon bozukluklari, bikornuat uterus, uterin septum
v.s) myom, fibromyomlar (6zellikle submuk6z ve intramural olanlar) asir1 retrofleksiyon
durumundaki inkansere uterus olgular1 genelde ge¢ abortus insidansinda artisa neden
olurlar. Uterin anomaliler uzun zamandir gebelik kayiplar1 ve obstetrik komplikasyonlar
ile 1iliskilendirilmektedir. Konjenital uterin malformasyonlu kadinlardaki gebelik
kayiplarimin patogenezi tam bilinmemektedir. Fakat genel olarak azalmis intrauterin
hacimle veya vaskiiler destegin azalmasiyla iligskilendirilmistir (78). Bikornuat uteruslu
kadinlarda yapilan ¢alismalarda diisiik oran1 yaklasik %30 olarak bulunmustur. Konjenital
uterin anomalilerle iligkili olarak olusan servikal yetmezlik insidansi bikornuat uterusu
olanlarda en yiksektir ve vaka serilerinde servikal serklajin fetal yasam beklentisini
yiikseltebildigi gosterilmistir (79,80,81). Septat uterus en sik goriilen gelisimsel uterin
anomalisidir. Hem tekrarlayan gebelik kayb1 olan kadinlarda hem de genel popiilasyonda
major malformasyonlarin %80-90’m1 kapsar. Ayrica kotii gebelik sonuclart ile en fazla
iligkili bulunan malformasyondur. Yapilan ¢aligmalarda uterus septus ile iliskili gebelik
kayb1 orani yaklasik %65 olarak bulunmustur (79,82,83,84).

Buyuk ve multiple uterus leiomyomlarinin abortusla iligkili olarak bulunduklari
yer, biiyiikliiklerinden daha 6nemli olmaktadir. Gebelik sonuglari submiikéz myomlarla

kotl yonde etkilenirken subser6z veya 5-7 cm altindaki intramural myomlarin gebeligi
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etkilemedigi diigiiniilmektedir. Uterin myomlar kavitede distorsiyona neden olmadigi ve
cerrahi tedavi gerektiren myoma spesifik herhangi bir semptom eslik etmedigi siirece
cerrahi endike degildir (85,86,87,88). Asherman sendromu da abortus insidansini arttirir.
Konjenital uterin anomaliler birinci trimester kayiplarinin %10-15’inden sorumludur.

f) Travmalar: Gebeligin 14. haftasindan o6nceki donemlerdeki elektrik carpmalari,
amniyosentez girisimleri, atesli ve delici silah yaralanmalari, trafik kazalar1 ve ekstra
genital orijinli peritonitis tablolar1 sayilabilir. Ik trimester i¢inde yapilan laparotomide
%30 abortus olustugu bildirilmektedir. Daha ileri haftalarda abortus orani hizla diismekte
ve 16. hafta civarinda % 4 olmaktadir (33).

g) Immiinolojik hastahklar: Immun tolerans sistemi yetersiz olan olgularda fetus
immunolojik olarak reddedilir. Sorumlu immunolojik mekanizma gebeligin sonlandigi
devreye bagli olarak olarak degisir. Preimplantasyon doneminde ve implantasyonun
sonuna kadar (13. gln) hicresel immun mekanizma erken abortuslardan sorumludur. Kan
grubu uyusmazliklarinda 6zellikle ABO, Rh, Kelly ve subgrup uyusmazliklari abortusa
neden olur. Paternal ve maternal orjinli antijenlerin bazen benzerlikleri, bazen de
farkliliklar1 abortusa neden olabilir. Anne ve babanin MHC (6zellikle HLA klas-Il ve
HLA-B antijenleri) yakinlig1 ne kadar fazla ise implantasyon sansi o kadar azalmakta ve
tekrarlayan spontan diisiiklerin sayis1 artmaktadir. Bu kadinlar, babanin MHC antijenleri
(lenfositleri) ile asilandiklar1 takdirde, anti-paternal antikorlar olugmakta ve diistikler
onlenebilmektedir (19). implante olan fetusun annenin bagisiklik sistemi tarafindan fark
edilmesini Onlemeye yonelik bircok mekanizma var ise de hem insan hem de hayvan
caligsmalar fetal antijenlere kars1 olusmus bagisiklik cevaplarinin varligini géstermistir. Bu
cevabin maternal fetal ylizeyde kontrolii kritik 6neme sahiptir.

Progesteronun iireme sistemindeki bagisikligi baskilayici etkisini, implante olan
semiallojenik fetusun devamliliginin saglanmasinda kismen sorumlu oldugu One
strilmektedir (22,89,26,27). Gebelige 6zgii antijenlere karst humoral cevap olusur ve
tekrarlayan gebelik kayiplar1 olan hastalarda endometriyum antijenlerine karsi gelismis bir
humoral cevap olusabilir. Tekrarlayan gebelik kayb1 ve antifosfolipid antikor sendromu ile
iligkili ¢ok sayida calisma yapilmistir. Antifosfolipid antikorlar ile trombotik
komplikasyonlar arasindaki iligkiye antifosfolipid antikor sendromu denir. Antifosfolipid
antikor tanis1 almasi i¢in klinik bulgulardan bir veya daha fazlasi1 ve laboratuar bulgulardan
bir veya daha fazlasina sahip olmasi gerekir (42,90,91,92).

h) Annenin diger hastahklari: Annede, kronik renal ve hipertansif hastaliklar,

tiberkiloz, kollajen doku hastaliklari, endometriozis, Wilson hastaligi abortus nedeni
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olabilir.

3) Paternal faktorler: Bu konuda ¢ok az sey bilinmektedir. Spermdeki transloke
kromozomlar abortusa yol acabilmektedir. Steril erkeklerden elde edilen sperm
orneklerinin %40’mda adenovirus ya da herpes simplex viriisii bulunmustur. Viriisler
hiicrelerin %60’inda latent formda tespit edilmistir ve ayni viriisler abortuslarda da
bulunmustur. Gametlerin fertilizasyon 6ncesi kadin genital sisteminde yaslanmasi abortus
ihtimalini arttirmaktadir. Oligospermi veya hiperspermi, sperm DNA igeriginin anormal
miktarda azalmasina yol agarak abortusa neden olabilir (32,33,90).

TEDAVI:

Spontan abortus tanisi kesin olarak konduktan sonra {i¢ yaklagim uygulanabilir:

. Cerrahi tedavi

. Medikal tedavi

. Izleyici yaklagim

Cerrahi teknikler:

1) Dilatasyon ve Kiretaj: Ulkemizde ve diinyada en sik uygulanan tedavi seklidir.
Gebelik canli degilse, hastanin atesi, enfeksiyon bulgulari, inatgr ve fazla miktarda
kanamasi varsa veya takip olanaklart kisitliysa gereklidir. Deneyimli ellerde ¢ok etkili ve
guvenli bir yontemdir. Genel veya lokal anestezi altinda, mekanik vakum aspirasyon veya
kiiretaj seklinde yapilabilir. Uterusun tam bosaltilamamasi, perfore edilmesi, islem sonrasi
enfeksiyon gelismesi ve anesteziye bagli komplikasyonlar goriilebilir. Ashermann
sendromu riski vakum aspirasyonun ardindan keskin kiiretaj yapilan olgularda en fazladir.
Siipheli olgular disinda rutin antibiyotik profilaksisine gerek yoktur. Kiiretaj materyali
patolojik degerlendirmeden gecirilmeli, gerekli durumlarda genetik degerlendirme
yapilmalidir.

2) Histeretomi, histerektomi: Histeretomi prensip olarak kiiciik bir sezaryen ameliyatidir.
Giliniimiizde bir abortus yontemi olarak kullanilmaz. Histerektomi ise tibbi endikasyon
varsa yapilir. Her iki operasyonun tek avantaji sterilizasyon yapma sansini vermesidir. Bu
yontemler postoperatif morbidite ylksekligi nedeniyle fazla kullanilmaz.

Medikal tedavi: Cerrahi tedaviden kaginan, spontan rezolusyon i¢in beklemeyen olgular
icin bir se¢imdir. Abortus indiiksiyonu sirasinda dilatasyon nedeniyle meydana gelebilecek
servikal travmalarin Oniine gegebilmek ig¢in serviksin Onceden hazirlanmasi
amaclanmaktadir. Bu amagla PGE1 (mizoprostol) kullanilmasi 6nerilmektedir.

Medikal abortus yaptirmak i¢in kullanilan yontemler :

1) Oksitosin perflizyonu
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2) Intraamniotik hipertonik maddeler

a) Hipertonik tuz solusyonu, %?20-25 diliisyonlu olarak hazirlanir ve 150-200cc
intraamniyotik verilir. Komplikasyonlari; DIC, hipernatremi ve serebral 6demdir.

b) Hipertonik tre, % 30'luk solisyonu 200cc intraamniotik olarak verilir.

3) Rivanol: ikinci trimesterde tibbi tahliye ve intrauterin mort fetus (6lii gocuk) vakalarinin
sonlandirilmasinda  intraamniyotik ve ekstraamniyotik olarak  kullanilmaktadir.
Intraamniyotik rivanol %1'lik olarak kullanilir. Bildirilen nadir komplikasyonlar rivanoliin
miyometriyum veya over dokusu igine verilmesinden dolay1 olusan akut nekrozlara
baghidir. Ekstraamniyotik rivanol %0.1'lik olarak uygulanir. Foley kateter intraservikal
yerlestirilir ve agrlikla tercihen bacaga asilir.

4) Prostaglandinler: Vaginal mizoprostol oral kullanima gore daha etkilidir ve olgularin
cogunda 48 saat igerisinde gebeligin sonlanmasini saglayabilmektedir (93). Mifepriston ile
bu oran yar yartyadir (94). Yedi haftadan kiigiik gebelerde misoprostol uygulamasi ile
olgularin %90’indan fazlasinda tam sonug¢ alinabilmektedir. Ancak parite arttikca basari
orani azalmaktadir (95). Tibbi tedaviyi tercih eden hastalarin bu tedavi sirasinda normalden
daha fazla vaginal kanama, kasik agris1 ve bulant1 yasayabileceklerini bilmeleri gereklidir.
5) RU-486(mifepriston): Antiprogesteron etkili maddedir. Hayvan deneylerinde erken
gebelik haftalarinda abortus yaptirdig1 saptanmistir.

Izleyici yaklasim: Hastada cerrahi girisimi zorunlu kilan komplikasyonlarin higbiri yoksa

konservatif kalinabilir. Olgularin cogunda 72 saat i¢inde olay sonuglanir.

2.2. ANJIYOGENEZ

Mevcut kan damarlarindan yeni kan damarlarimin gelismesi demek olan
anjiyogenez, viicutta dogal olarak ortaya ¢ikan bir siire¢ olup, baz1 durumlarda patolojik de
olabilmektedir. Normal veya neoplastik dokularin biiyliylip varliklarin1 korumalarinda,
yeterli damarlanmanin olusturulup korunmasi énemli bir yere sahiptir. Vaskiilogenez ve
anjiyogenez olmak iizere iki farkli damar olusum mekanizmasi mevcuttur.

Vaskiilogenez ilkel mezenkimal hiicrelerin farklilasarak embriyoda kan
damarlarinin endotelini olusturmasidir. Anjiyogenez mevcut damarlarin tomurcuklanarak
avaskiiler dokulara dogru uzamasmi ifade eder. Vaskiilogenez erken embriyogenez
sathasinda meydana gelirken, anjiyogenez embriyo biiyiimesinde ve hayatin geri kalaninda

yeni damarlarin olusmasindan sorumludur.
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Sekil 2.1. Yeni Damar Olusumu

Anjiyogenez terimi ilk olarak 1930’larda plasentadaki yeni damarlarin olusumu
icin kullanilmistir. Zamanla anlasilmistir ki anjiyogenez organlarin biiyiimesinde g¢ok
onemli bir yere sahiptir. Anjiyogenez ayrica iskemik kardiyovaskiiler hastaliklar,
retinopatiler, yara iyilesmesi ve enflamasyon gibi pek ¢ok dnemli hastalik durumunu da
onemli Olcude etkiler (96,97).

Anjiyogenezin fizyolojik ve patolojik olmak Uzere iki ¢esidi vardir. Fizyolojik
anjiyogenez gelismekte olan fetusta baslar ve dogum sonrasinda, eriskin dokulardaki
normal kan damarlarini olusturacak bicimde devam eder. Fizyolojik anjiyogenez kendi
kendini sinirlayan bir olay olmasina ragmen patolojik anjiyogenez uzun siire devam eder
(98). Fizyolojik anjiyogenezde kan damarlar1 diizenli, birbirinden yakin bosluklarla
ayrilmis ve iyi diizenlenmis bir dagilim gosterirler. Patolojik anjiyogenezde ise uyarilan
yeni kan damarlari (6rnegin tiimorler tarafindan) son derece anormaldir, diizensiz
dallanirlar ve belirli bir diizene uymazlar. Ayrica yapisal ve islevsel acidan heterojen ve
plazma proteinlerine ve plazmaya kars1 genellikle yiliksek derecede gegirgendirler.

Yiizeylerinde pek ¢ok bilylime etmen almaglar tasirlar (96,99) (Sekil 2.2)
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Sekil 2.2. Normal ve Patolojik Anjiyogenez
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Anjiyogenezin siki bicimde denetlendigi dollenmeden sonra plasentanin gelismesi,
yara iyilesmesi, menstruasyondan sonra uterus i¢ tabakasmin yenilenmesi gibi fizyolojik
durumlar disinda, anjiyogenez organizmada olduk¢a siirlidir (9). Normal kosullarda
anjiyogenez, endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini ve etkinlesmesini saglayan pek ¢ok biiyiime
etmeni ile, buna karsi gelen anti-anjiyogenik etmenler arasinda olusan bir denge ile

duzenlenir (10). Bu etmenler arasindaki denge bozuldugunda anjiyogenez kontrol
edilemez.
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Sekil 2.3. Anjiyogenezin Etkinlesme ve Engellenmesi

Anjiyogenezin dizenlenme evreleri pek ¢ok buyiime faktoriiniin ve dizenleyici
proteinin kontrolii altindadir. Heniiz tiim anjiyogenik etkilesimlerin niteligi agikliga
kavugsmamustir. En biiylik olasilik, anjiyogenik uyaricilar ve anjiyogenez inhibitorleri
arasindaki dengenin, normalde damarsal bilesenlerin sessiz halde kalmalarini sagliyor
olmasidir. Anjiyogenik uyaranlarin artist ve anjiyogenez inhibitdrlerinin azaligi
anjiyogenezi baslatmaktadir. Anjiyogenik ve antianjiyogenik faktorler Tablo 2.1°de
gosterilmektedir. (10)

Tablo 2.1. Anjiyogenezi etkiledigi bilinen faktorler

Anjiyogenezi artiran faktorler Anjiyogenezi azaltan faktorler

VEGF (Vaskuler endotelyal blyiime faktér) | Trombospondin- 1

PGF (Plasental buyume faktor) Anjiyostatin
FGF (Fibroblast buytime faktor) Endostatin
FGF-3 (Fibroblast buyume faktor 3) Vazostatin
FGF-4 (Fibroblast buytime faktor-4) VEGF inhibitor

TGF-a (Transforme edici blyime faktor-o) | Trombosit faktor-4 fragmani
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TGF-p (Transforme edici blylme faktér-p) | Prolaktin derivesi

EGF (Epidermal blyltme faktor) Restin
HGF (Hepatosit buyume faktor) Proliferinle ilgili protein
TNF-o (TUmor nekroz faktor-o) Interferon-o-B

PDGF (Trombosit kaynakli biiyiime faktér) | Anjiyopoetin-2

GCSF (Granulosit koloni uyaran faktor) Antitrombin-3 fragmani
IL- 8 (interloking) Interferon ile indiiklenen protein-10
Anjiyogenin

Cesitli laboratuarlarda yapilan calismalar ile normal ve anormal anjiyogenezin
duzenlenmesinde vaskiler endotelyal buyume faktorinin (VEGF) merkezi roll
aydinlatilmgtir (16). Ozellikle tek bir VEGF allelinin dahi kaybinin embriyonik 6liim ile
sonuglanmasit bu faktoriin vaskiiler sistemin gelisimi ve farklilagmasindaki roliinii ortaya

koymaktadir (17,18).

2.2.1. ANJIYOGENEZIN TEMEL HUCRESEL MEKANIZMALARI

Klasik olarak anjiyogenez endotel hiicrelerinin, ¢cevrelerindeki damar dig1 bolgelere
gocliyle baslar, gogen hiicreler cogalmaya baslarlar, kapiller giidiikler olustururlar ve bu
giidiikler komsu damarlarla birleserek kan akimini saglarlar (100). Endotel hucrelerinin
go¢ii mevcut kapillerlerin bazal membranlarindaki degisiklikler ve damar disinda fibrin
birikimiyle birlikte olmaktadir. Matriks proteolizi ve kemotaksis sayesinde endotelyal
hiicreler go¢ edip ¢ogalirlar ve yeni kapillerler olustururlar. Biiylime ilerledik¢e genisleyen
kapillerler, perisitler ve kasilabilir diiz kas hiicreleriyle sarilirlar ki buna agag biliylimesine
benzerligi nedeniyle kabuklanma denir. Bu yeni damarlar arteriyollerin histolojik
Ozelliklerine sahiptirler.

Erigkin insanlardaki vaskiiler endotelyal hiicreler tipik olarak diisiik turnover
hizinda olmalarina ragmen, yasamlar1 boyunca yeni kan damarlar1 olusturacak ¢ogalma
kapasitesine sahiptirler. Yetmis kilogramlik bir insanda bir trilyondan fazla endotelyal
hicre kan damarlarinin i¢ini doser ve bu da yaklasik 1000 metrekarelik bir alana esittir.
Endotelyal hicrelerin yasam siklusu (yenilenme siresi) 1000 guni gec¢mektedir.
Anjiyogenezin siki denetlendigi kadin iireme sistemi ve yara iyilesmesi gibi fizyolojik

durumlar disinda anjiyogenez organizmada oldukga sinirli olusmaktadir (9).
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2.2.2. BAZI ANJIYOGENIK ETMENLERIN OZELLIKLERI
2.2.2.1. Vaskuler Endoteliyal Buyume Faktort (VEGF)

Anjiyogenik molekiiller i¢inde en 6nemlisi ve tizerinde en ¢ok durulami vaskiler
endoteliyal buyume faktort (VEGF)’dir ve vascular permeability factor (VPF) olarak da
bilinmektedir. Onceleri iki ayr1 yap1 zannedilirken ayni protein olduklari gosterilmistir ve
daha ¢ok VEGF olarak adlandirilmaktadir. VEGF anjiyogenezin kontroliindeki baskin
blytme faktoriidlr. Baslangigta damar gegirgenligini arttiran bir etmen olarak tanimlanan
VEGF, endotel hiicrelerinin ¢ok sayidaki biyolojik islevini, sitokin sentezi ve salinimini,
trombolitik ve pihtilasma yollarinda yer alan molekiillerin ifade edilmesini ve diiz kas
hicre hiperplazisini diizenler.

VEGEF postnatal damarlanma, yara iyilesmesi, kanser, romatoid artrit, retinada yeni
damarlanma ve kalp-damar hastaliklart dahil olmak tizere ¢ok sayidaki patofizyolojik
durumda 6nemlidir (12,101). VEGF arterlerden, venlerden ve lenflerden gelen mikro ve
makrovaskuler endotel hucreleri igin kuvvetli bir mitojendir (102).

VEGF’in ¢esitli alt gruplar1 tammlanmistir. VEGF A, B, C, D, E ya da aminoasit
sayilarina gore VEGF121, VEGF165, VEGF189, VEGF206 ve VEGF145 gibi izoformlar1
bulunmaktadir (103). VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak (¢ reseptori ile
gerceklestirmektedir. Tirozin kinaz yapisinda olan bu reseptorleri VEGFR-1 (flt-1),
VEGFR-2 (flk-1/KDR) ve VEGFR-3 (flt-4) olarak siralanabilir. Bunlardan VEGFR-1(flt-
1) ve R-2(flk-1) endotel hicreleri Uzerinde iken VEGFR-3 lenf damarlar1 iizerinde
bulunmaktadir (13,14,15). VEGF reseptorlerinin aktivasyonu; fosfolipaz-C, fosfoinositol-3
kinaz ve ras GTPaz aktivator proteinleri gibi bir dizi hiicre igi sinyal iletim proteinlerini
fosforile ederek endotel hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon, ve diferansiyasyonunu
saglamaktadir (104).

VEGF’in NO sentaz enzimi uzerindeki uyarici etkisi sonucu olugsan NO, endotel
hiicre migrasyonunda rol almaktadir (105,106). Ayrica, VEGF muhtemel temel
anjiyogenik faktor olma ozelligi yaninda; VEGF’e maruz kalan damarlarda, endotel
hiicreleri arasinda fenestrasyon, vezikiiler organeller ve transseliiler gap olusumuna olanak
saglayarak vaskiiler permeabiliteyi artirmaktadir (107).

Diisiik glikoz seviyesi, oksidatif stres ve Ozellikle hipoksik ortamda diizeyi hizla
artan hypoxia-inducible transcription factor-1 (HIF-1) de VEGF salinmiminda etkili rol
oynamaktadir (108). Embriyonik damarsal sistemin gelismesi esnasinda meydana gelen
olaylar ve embriyonun oksijen ve besin ihtiyaci, aynen erigkin bir organizmada

anjiyogenez olusumunda, 6zellikle hipoksinin aktive ettigi metabolik cevaplarla benzerlik
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gostermektedir (19,20). Cesitli laboratuarlarda yapilan ¢alismalar ile normal ve anormal
anjiyogenezin dizenlenmesinde vaskuler endotelyal blyiime faktorinin (VEGF) merkezi

rolii aydinlatilmistir (16).

2.2.2.2. VEGF RESEPTORLERI

VEGFR-1 (flt-1): Yedi hiicre dis1 imminglobulin homoloji bélgesi, tek bir transmembran
gecis bolgesi ve bir hiicre i¢i tirozin kinaz bolgesinden olusur. Gelisim esnasinda, VEGFR-
1 oOnce endotelyumda ve anjiyoblastlarda ifade edilir (97). VEGFR-1 plasental
trofoblastlarda, endotel hucrelerinde, osteoblastlarda, monosit/makrofajlarda, renal
mezensial hiicrelerde ve ayrica bazi hematopoetik hiicrelerde ifade edilir. VEGFR-1 ifadesi
HIF-1 (hypoxia inducible factor-1) bagimli mekanizma ile hipoksi tarafindan diizenlenir
(109). Hayvan deneyleri VEGFR-1’in anjiyogeneziste kritik roliinii gostermistir (99).
Diger calismalar VEGFR-1" in monosit gocunde, endotel hticrelerinde progenitorlerin
olgunlagsmasinda ve natural killer hiicrelerinin adheziv o6zelliklerinin artisginda aktif
fonksiyonel role sahip oldugunu gostermektedir (110,111).

VEGFR-2 (flk-1): Yedi imminglobulin benzeri bdlge, bir transmembran bdlgesi ve
yaklagik 70 amino asitlik bir tirozin kinaz bdolgesinden olusur. VEGFR-2, VEGF-A,
VEGF-C, VEGF-D ve VEGF-E’yi baglar. Endotel hiicreleri disinda ayrica n6ron
hlcrelerinde, osteoblastlarda, megakaryositlerde ve hematopoetik kok hicrelerde ifade
edilir. VEGFR-2 aktivasyonu, endotel hiicre biiylimesini uyarir (112,113). VEGFR-2
antianjiyogenik aracilik i¢in bir merkezi molekiiler hedefi simgelemektedir. Ciinkii endotel
hicre buylimesinde ve goglinde ¢cok énemli bir yere sahiptir.

VEGFR-2 mitojenik ve anjiyogenik etki ile permeabilite artisindan sorumlu temel
reseptordir. VEGF’in VEGFR-2’ye baglanmasi reseptor dimerizasyonunu uyarmakta ve
ligand-bagimli tirozin kinaz fosforilasyonu baslatilmaktadir. Bunun sonucunda endotel
hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve sagkalimi aktive olmaktadir (114,115).

VEGFR-3 (flt-4): Endotel hiicre reseptor tirozin kinazlarin bir tyesidir. Sadece alti
immunglobulin homoloji bélgesine sahiptir. VEGFR-3 tercihli olarak VEGF-C ve VEGF-
D’ye baglanir. Insanlarda VEGFR-3 ifadesi kronik inflamatuvar yaralardaki kan damari

endotelyumunda artirilir ve yara iyilesmesinde gegici lenfanjiyogenezis ile uyumludur.

2.2.2.3. TROMBOSPONDIN-1(TSP-1)
Trombospondinler, ekstraselliiler matrikste dogal olarak bulunan bir proteindir. 450

kDa agirliginda matris bagiml bir glikoprotein olan TSP-1, yapisal 6zellikleri ayni olan

23



¢ok islevli, bes iiyeden olusan bir ailenin iiyesidir (116,117). ilk olarak trombositlerde
kesfedilmis olup sonradan endoteliyal hiicreler, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri,
keratinositler, makrofajlar ve notrofiller gibi ¢esitli hiicre tiplerinde de gosterilmistir (118).
TSP-1, anjiyogenik uyaranlarin degisik tiirlerine cevap olarak endotel hiicrelerde hiicre
gbclinii durdurma, apoptozu uyarma ve yeni damar olusumunu Onleme yetenegine sahip
potansiyel bir anjiyogenez baskilayicisidir. TSP-1 kanser hiicrelerinde, endotel hiicre
cogalmasini, hiicre hareketini ve metastazi baskilayici role sahiptir (25,26). Artan TSP-1
gen ifadesi damarlanmanin da azalmasina neden olur. p53, anjiyogenezin temel

engelleyicisi olan ve hiicre disi matriksin normal bilesiminde yer alan TSP-‘i uyarir (119).
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Sekil 2.4. TSP-1 ile Anjiyogenezin Baskilanmasi (21)

TSP-1’in, ekstraselliiler depolardan VEGF salimiminin diizenlenmesinde etkili
olmasi da 6nemli bir noktadir. TSP-1’in yoklugunda VEGF’in ve reseptorlerinin arttigi
gosterilmistir (27). Doku oksijen seviyesindeki azalma sonucunda htcrenin hipoksiye
uyumunda gerekli genlerin uyarildigi, TSP-1"in ise engellendigi ve bunun sonucunda da

yeni damar olusumlar1 meydana geldigi gozlenmistir (28).

2.3. HIPOKSI iLE UYARILAN FAKTOR 1 (HIF-1)

Ortamda yeterli oksijen bulunmadigr durum olarak tanimlanan hipoksi, pek ¢ok
hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynar (21). Hipoksik uyum igin gerekli olan pek ¢ok

proteinin dizenlenmesi, transkripsiyon faktori HIF-1o’nin diizenledigi genlerde,
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transkripsiyonel indlksiyonu iceren gen seviyesindeki dizenlenmeler ile olur
(120,121,122).

Metabolik islevier
Glukoz ntrola I
Aminoasit, | Anjiogenesis ve Vaskdlarite Kontrola
Nuakleotid,
pH Dazenlenmesi

ilaca Karsi Direng

Transkripsivonel

Aktivite

Hacresel yayilim, apoptosis ve hdcrelerin EkstrasellGler matriks metabolizmmasive
hayatta kalmas: hicre adezyonu

Sekil 2.5. HIF-1 geninin metabolizmadaki etkileri (123)

Hipoksi, HIF-1a yazilim etmeni tarafindan denetlenir (124). Diisiik oksijen basinci
(hipoksi), HIF-1a diizeylerini ve ayrica HIF-1o’nin DNA’ya baglanma kapasitesini arttirir.
Hipoksik kosullarda HIF-1a, hipoksiye kicresel cevap igin gerekli olan hedef genlerin
yazilimmni etkinlestirir (125). HIF-1 anjiyogeneziste kritik bir rol oynar ve iki heterodimer
subtiniti vardir. HIF-1 alfa (HIF-1a) ve HIF-1 beta (HIF-1B). HIF-1a oksijenle diizenlenen
sublnittir ve HIF-1 aktivitesini belirler. Hipoksik durumlarda HIF-1’in transkripsiyon
aktivitesi hizla artarak HIF-1a asir1 ekspresyonuna neden olur. VEGF ekspresyonunun da
hipoksi esnasinda HIF-1a ile kontrol edildigi kabul edilmektedir (23).

HIF-1a alt birimleri oksijen dizeyi normal olan hicrelerde bulunmaz ancak
hipoksik kosullarda HIF’in alt birimleri birleserek hipoksiye karsi hiicresel cevap ig¢in
gerekli olan hedef genlerin yazilimini uyarir. HIF-lo bgok anjiyogenik etmeni
etkinlestirerek damar olusumuna yol acar ve oksijen diizeyini yiikseltir (126). Oksijen
stresi cesitli genlerin ifadesinin diizenlenmesinde anahtar bir role sahiptir. VEGF mRNA
ifadesi ¢esitli patofizyolojik kosullar altinda diisiik oksijene maruz kalma sonucu uyarilir.

Hipoksi ile uyarilan faktor 1a (HIF-1a), hipoksi yanitinin anahtar aracisidir (127).
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Sekil 2.6. HIF-1o’in VEGF Uzerine EtKisi

Birinci trimester boyunca plasenta, uterin spiral arteriyollerin ekstravilloz trofoblast
okllizyonu ile hipoksik bir cevrede gelisir. Erken gebelik donemindeki bu fizyolojik
hipoksik cevre fetusu oksijen radikallerinin zararli ve teratojenik etkilerine karsi korur.
Butln hicreler hipoksiye bir dizi gen modifikasyonu ile cevap verir. HIF, bu sirecte
onemli bir mediyator olup plasental vaskilarizasyonun kolaylastirilmasinin yanisira,
trofoblastik differansiyasyonun sinyalizasyonunu da saglar (128). Boylece plasenta
gelisiminin bagladig1 erken gebelik dénemindeki diisiik oksijen basingli cevre, HIF
diizeylerini arttirarak basarili bir gebeligin devami i¢in mutlak olan anjiyogenezin

uyarilmasini saglar.
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Sekil 2.7. HIF’in Diizenlenmesi ve EtKkinliginin Sematik Gosterimi: A: HIF’in normal
oksijen iceren ortamda yikimi. B: Hipoksik ortamda HIF-1 ve HIF-1 alt birimlerinin

birleserek kalimlilik kazanmas1 ve hiicrede etkiledikleri mekanizmalar.
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Hipoksik kosullarda artan HIF-1a etkinlgi nedeniyle VEGF, PDGF, bFGF,
eritropoetin ve TGF-a gibi biiyiime etmenleri salgilanir (129). Salgilanan VEGF ve PDGF
kendilerine ait 6zel almaglara baglanir ve bu da hicre iginde tirozin kinaz (TK)
almaglarinin uyarilmast ile sonuglanir. TK almaglarimin uyarilmasi endotel hiicre

cogalmasi, hiicre sag kaliminin artmasi ve anjiyogenezde artis ile sonuglanir (130).

2.4. NITRIK OKSIT/NITRIK OKSIT SENTAZ (NO/NOS)

NO, ¢esitli fizyolojik ve patofizyolojik islemlerde yer alan, organizmanin hemen
her yerinde bulunan, yiliksek afiniteye sahip, en diisiik molekiil agirlikli, reaktif, memeli
hiicresi sekresyon tirliniidiir. Serbest radikal yapisinda olmasindan dolay1 yar1 émrii ¢ok
kisadir (2-30 sn). Reseptorlerden bagimsiz olarak membranlardan kolayca diffiize olabilir.
Tum bu 6zellikleri ile NO ideal bir haberci molekulddr (131,132).

Hiicreler arasinda sinyal iletiminde yer alan hormon, nérotransmitter ve biylme
faktorleri gibi molekillerin ¢ogu siklikla plazma membrani ile baglantili olan spesifik
protein reseptorleri olarak gorev yaparken, NO iiretildigi hiicreden disar diffiize olmakta
ve spesifik molekiiler hedeflerinin bulundugu hedef hicrenin icine girerek etkisini
gostermektedir (133).

NO’nun ¢ok sayida ve kompleks biyolojik aktiviteleri oldugu bilinmektedir.
Doéllenmeden hemen sonra erkek gametositlerinde bulunan NOS aktivitesi yumurtalarin
aktivasyonu i¢in gereklidir. Bundan sonraki gelisim islemlerinde de pek ¢ok fizyolojik
reaksiyonun gergeklesmesinde rol almaktadir (133).

Nitrik oksit, basta diiz kas gevsemesi olmak tizere pek c¢ok fizyolojik ve
patofizyolojik olayda rol alir (131,134). Nitrik oksit, dolasim sisteminde vazodilatator,
lokal kan akimi ve sistemik kan basimcini diizenleyici ve endoteli koruyucu etki
yapmaktadir (131). Vaskiiler endotelde bazal NO salinimi vardir. Kan akiginin damar
endoteli lizerindeki mekanik etkilesimi de endotelden NO salinimina yol agar. Alt Uriner ve
genital sistemde diiz kas tonusunun ve kan akimiin diizenlenmesinde, sekretuar

fonksiyonlarda rol oynar (135).
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Sekil 2.8. NO’un damarlar tzerine olan etkileri (133)

2.4.1. NITRIK OKSIT SENTEZI

Nitrik oksitin karakterize edilmis en onemli hedef molekiilleri; demir, kiikiirt ve
oksijen tiirevi yapilardir (136,137,138). Nitrik oksit, sitokrom P-450 rediiktazin homologu
olan nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile L-argininden sentezlenir. NO sentezlenirken NOS
disinda molekiiler oksijen ve dort tane kofaktore ihtiya¢ duyar. Bu kofaktorler; hem, flavin
adenin dinukleotid (FAD), flavin mono nukleotid (FMN) ile tetrahidrobiyopterin’dir
(BH4). NOS uyarildiginda, iki oksijen molekiiliiniin aktivasyonu ile bir ¢ift oksijen atomu,
L-arginine girerek NO ve sitrullin Gretilmektedir (131,136,139). NOS ekspresyonu ve

aktivitesi transkripsiyonel ve posttranskripsiyonel mekanizmalarla diizenlenir (133).

2.4.2. NITRIK OKSIT SENTAZ iZOFORMLARI

NOS enziminin izoformlarmin, farkli hiicre tiplerinde bulundugu, farkli yerlerde
lokalize oldugu; regiilasyonlari, katalitik 6zellikleri ve inhibitdr duyarliliklarinin degisik
oldugu bildirilmistir (133).

Nitrik oksit sentaz geni, fizyokimyasal ve kinetik Ozelliklerine gore iki gruba
ayrilmaktadir;
I-Yapisal (Konstitutif) NOS : cNOS
I1-Uyarilabilir (inducible) NOS : iNOS (NOS2)
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Tablo 2.2. NOS enzimlerinin genel 6zellikleri (133).

Enzim Alternatif isimler Hucre tipi

eNOS 1. konstitif NOS, endotelyal tip 1. endotelyal hiicreler
2. ecNOS,
3. NOS3

nNOS 1. konstitif NOS, néronal tip 1. néronlar
2.ncNOS 2. iskelet kas hucreleri
3. NOS1 3. kardiyak kas hcreleri
4. beyin NOS

iINOS 1. induklenebilir NOS 1. makrofaj
2. NOS2 2. notrofil
3. makrofaj NOS 3. hepatosit

I- Yapisal (Konstitutify NOS : ¢cNOS: Bu izoformun ayirict 6zelligi aktivitesinin
kalsiyuma (ikincil haberci olarak) bagimli olmasidir. Hiicre i¢i iyonize kalsiyumu artiran
her tiirlii etkilesim, cNOS'un aktive olmasini saglar ve NO sentezlenir. Ancak uyari
sonlaninca, hiicre i¢i kalsiyum da azalir, enzim aktivitesi ve NO sentezi de buna paralel
olarak azalir. Bu nedenle bu izoform, normal biyolojik sistemlerde diisiikk miktardaki NO
sentezinden sorumludur. Yapisal NOS'un nNOS (néronal NOS/NOS1) ve eNOS
(endotelyal NOS/NOS3) olarak adlandirilan iki izoformu mevcuttur. Bu enzimlerin hiicre
i¢i yerlesimleri farklidir. Hiicrede eNOS esas olarak hiicre membranina bagli bulunurken
nNOS sitozolde bulunmaktadir (136,137,140).

2) Uyarilabilir (inducible) NOS : iNOS (NOS2): Sitozolde bulunmaktadir. iNOS
kalmodulinle sik1 baglandigindan aktive olmasi i¢in kalsiyuma bagimli degildir. iNOS,
enfeksiyon, enflamasyon veya vaskiiler travma gibi sebeplerle indiiklendigi zaman NO
iiretimi, yapisal formdaki gibi kisa silirmez, saatlerce hatta giinlerce devam edebilir. Diger
formlarin irettiginden 100-1000 kat fazla NO iiretilir. iNOS hiicre yapisinda mevcut
degildir.

Sistemik kan basicinin diizenlenmesinde rol alan nitrik oksid (NO), VEGF ile
indiklenen angiogenez ve hiperpermeabilitede de kritik, hayati bir role sahiptir. VEGF,
endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS) enziminin up regulasyonunu ve buna bagli olarak
NO salgisini indiikler. Endojen olarak tiretilen NO da sonucta VEGF sentezini arttirir.

eNOS’un farmakolojik blokaji ya da genetik olarak bozukluga ugramasi VEGF ile
indiiklenmis angiogenezi ve hiperpermeabiliteyi inhibe eder (141). eNOS blokaji ya da
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eksikligi, oksijenle indiiklenen retinal vasokliizyonu ve vitréz neovaskularizasyonu
azaltmaktadir (142).

eNOS’un aksine, indiklenebilir NOS (iNOS), VEGF reseptorinid down-regile
ederek angiogenezi inhibe edebilmektedir. Iskemik retinopati ile ilgili bir fare modelinde

INOS, VEGEF ile surdurulen neovaskularizasyonu inhibe etmektedir (142).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma yerel etik kurul tarafindan onaylandiktan sonra, ¢aligmamiz kapsamina
alinmis hastalarin tamami Celal Bayar Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
boliimiine basvuran ve kriterlere uygun olan hastalar arasindan se¢ilmistir. Calismada
kullanilan histokimyasal ve immunohistokimyasal boyama icin gerekli kimyasal
malzemeler ve sarf malzemeleri Celal Bayar Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigii Fonu tarafindan 2010-101 nolu proje ile desteklenmistir.

Hastalar1 caligma grubuna dahil etmeden oOnce; hastanin yasi, gebelik sayisi,
paritesi, daha onceki gebeliklerindeki abortus sayisi, sistemik hastalik varligi (diabet,
hipertansiyon, kalp hastaligi vb), madde kullanma aligkanlig1 (sigara, alkol, ilag vs), kan
grubu uyusmazligi, son adet tarihinin ilk gini Oykuleri sorgulandi. Sistemik hastalik
Oykiisii olan, 6zgegmisinde abortus i¢in bilinen etyolojik faktor dykisi bulunan, uterin
anomali saptanan, Klinik olarak enfeksiyon bulgusu olan ve Rh uygunsuzlugu bulunan
olgular caligmaya alinmamustir.

Calismamizda, Celal Bayar Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum béliimiine
istemli gebelik terminasyonu (kontrol grubu) ile bagvuran, 5-10 gestasyonel hafta
arasindaki 15 hasta ve poliklinigimizde missed abortus oldugu tespit edilmis 6 ile 11
gestasyonel haftalar arasindaki 19 hastadan, gebelik desiduasi ve plasental doku drnekleri
toplandi. Materyaller iki gruba ayrilarak incelendi. Bu iki hasta grubu arasindaki farki
vurgulamak icin istemli gebelik terminasyonu yapilmis hastalari “istemli evokuasyon
grubu” (kontrol grubu), missed abortus olgularini ise “ missed abortus grubu” olarak
adlandirdik.

Istemli evokuasyon (kontrol grubu) grubunda olgularin ortalama yas1 27.53 (21-
37), missed abortus grubunda 28.74 (18- 41)’du. Klinik olarak missed abortus saptanan
olgular ¢alisma grubuna alindilar. Istemli evokuasyon grubu olarak ise ultrasonla gebeligi
tespit edilmis 10 gestasyonel haftadan kiigcuk gebelikler calismaya alindi. Gebelik haftasi
duzenli adet gorenlerde son adet tarihine gore ve transvajinal ultrason ile CRL veya GS
(gestasyonel kese) Olgtimleri yapilarak tespit edildi. Son adet tarihinden emin olmayanlar
ve son adet tarihi ile ultrason 6l¢imine gore hesaplanan gestasyonel blyuklik arasinda 1
haftadan fazla fark olanlarda CRL Ol¢cimi esas alinarak gestasyonel hafta hesaplandi.

Istemli evokuasyon (kontrol grubu) grubunun tamaminda fetal kalp atislar izlendi ve
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anormal bir ultrason bulgusuna rastlanmadi. Missed abortus grubunun tamaminda fetal
kalp atiglart izlenmedi. Missed abortus grubunda fetal 6lim tespit edildikten sonra en gec
24 saat igerisinde dilatasyon kiiretaj yapildi. Her iki ¢alisma grubunda desidua ve plasenta
doku Ornekleri maske anestezi altinda yapilan dilatasyon kiiretaj (D&C) ile toplandi.
Nekroz ve enfeksiyon bulgusu gosteren ornekler ¢aligmaya dahil edilmedi. Profilaktik

antibiyotik, islemden 6nce tiim olgulara uygulandi.

Isik Mikroskobik Inceleme: Istemli evokuasyon ve missed abortus desidua ve plasenta
doku ornekleri 151k mikroskobik yontemle incelemek {izere takip islemine alindi ve

asagidaki asamalardan gecirildi.

Parafin Doku Takibi:

1. Fiksasyon: % 10 formalin 24-48 saat
2. Akarsuda yikama 12-16 saat
3. %60 etil alkol 30 dk

4. %70 etil alkol 30 dk

5. %80 etil alkol 30 dk

6. %95 etil alkol 30 dk

7. %100 etil alkol I’de 1 saat

8. %100 etil alkol 11’de 1 saat

9. Ksilen-alkolde 30 dk

10. Ksilen I’ de 45 dk

11. Ksilen I1I’de 45 dk

12. Ksilen-parafinde 30 dk

13. 60°C’lik etiivde erimis parafinde 1 saat

14. Parafin I’de 1 saat

15. Parafin I1’de 1 saat bekletildiler.

Etiivden ¢ikarilan parcalar parafine gémiilerek bloklandi. Isik mikroskobunda incelenmek
tizere hazirlanan parafin bloklardan 5 mikronluk seri kesitler alindi. Preparatlarin ilk
bolumi histokimyasal yontemlerle Hematoksilen-Eosin (Surgipath) ile boyandi. Seri
kesitlerin digerlerine ise immiinohistokimya boyamasi yapildi.

Histokimyasal boyama i¢in ayrilan preparatlar 60°C’lik etlivde 1 gece deparafinize
edildi.
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Hematoksilen-Eozin Boyamasi:

1. Ksilen | 30dk
2. Ksilen 11 30dk
3. % 95 alkol 2dk
4. %80 alkol 2dk
5. %70 alkol 2dk
6. %60 alkol 2dk
7. Akarsu 5dk
8. Hematoksilen 3dk
9. Akarsu 5dk
10. Asit-alkol 1sn
11. Akarsu 2dk
12. Eozin 4dk
13. %80 alkol 2dk
14. %95 alkol 2dk
15. Ksilen 30-60dk

16. Entellan ile kapama

Indirekt limmunhistokimya Yéntemi:

Kullanilan Malzemeler:

Ksilen

Alkol

PBS (Fosfat Tampon Solusyonu)

Sitrat Tamponu (50 ml Sitrat + 450 ml Distile su)
Pap-pen (Beckman Coulter Kat No: IM3580 Fransa)
%3 Hidrojen Peroksidaz (DBS Kat No: K033 Pleasanton-CA)
Bloking sollisyonu (Zymed Kat N0:85-9043 USA)
Primer Antikor VEGF (ABBIOTEC, 251901)
Primer Antikor FLK (ABBIOTEC, 251808)

Primer Antikor FLT (ABBIOTEC, 251532)

Primer Antikor Enos (ABBIOTEC, 250785)

Primer Antikor inos (ABBIOTEC, 250784)

Primer Antikor Trombospondin (abcam, 93653)
Primer Antikor HiF-1 (abcam, 463)
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Sekonder Antikor Kit (Zymed Histostain- Plus Broad Spectrum Kat No:85-9943 South San
Francisco)

DAB (Kat. No: 1718096 Roche indianapolis USA)

Mayers Hematoksilen (JTBaker Kat N0:2810 Holland)

Entellan (Surgipath Kat No: 16125 USA)

Boyama Yontemi:
Immiinohistokimyasal ydntemle boyanacak preparatlar 60°C’lik etiivde 1 gece

bekletilip deparafinizasyon yapildiktan sonra boyama baslatildi.

1. Ksilen 30dk

2. Ksilen 30dk

3. % 95 alkol 2dk

4. %80 alkol 2dk

5. %70 alkol 2dk

6. %60 alkol 2dk

7. Kesitler sitrat tampon i¢cinde mikrodalga firinda 600V 6 dakika kaynatildi.

8. Distile su 5dk

9. Distile sudan alinan kesitlerin doku etrafindaki su silinip, dakopenle gevresine daire

c¢izildi.Bu islem dokularin kurumasmi engellemek ve uygulanacak maddelerin lam
lizerinde dagilmasini engellemek amaciyla yapildi. Uzerine PBS damlatildi.

10. PBS ile yikama gergeklestirildi (3—5 dk).

11. %3’luk Hidrojen Peroksidaz’da 5 dakika tutuldu.

12. PBS ile yikama gergeklestirildi (3—5 dk).

13. Bloking soliisyonu damlatildi, 1 saat bekletildi.

14. Dokulara primer antikor damlatildi, 1 saat bekletildi. (Bizim ¢aligmamizda primer
olarak VEGF, FLK, FLT, Trombospondin, HIF-10, e-NOS ve i-NOS kullanildi)

15. PBS ile yikama gergeklestirildi (3—5 dk).

16. Biyotinlenmis sekonder antikor uygulandi, 30 dk bekletildi.

17. PBS ile yikama gergeklestirildi (3—5 dk).

18. Enzimle isaretli (peroksidaz) avidin-biyotin kompleksi (streptavidin) 30 dk uygulandi.
19. PBS ile yikama gergeklestirildi (3—5 dk).

20. DAB boyamasi yapildi .3 dk.

21. Distile su ile yikandi.

22. Mayers hematoksilen ile zit boyama. 1-2 dk.
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23. Distile su ile yikandi.

24. %80 etil alkol 2 dk.
25. %90 etil alkol 2 dk.
26. Ksilen 30 dk.

27. Entellan ile kapatildi.

Indirekt immunohistokimya isleminden sonra drnekler kor uygulama ile drnekleri
bilmeyen iki histolog tarafindan farkli zamanlarda degerlendirildi. immiinohistokimyasal
yontemle boyanan preparatlar, boyanma derecelerine gore kuvvetli (+++), orta (++),
zayif (+) ve belirsiz-varyok (+ ) diye tanimlandi. Preparatlar 151k mikroskobu ile iki

histolog tarafindan degerlendirildi.

Istatistiksel Yontemler: Arastirmada elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package For
Social Sciences) 15.0 programinda  olusturulan  veri  tabanina  girildi  ve
verinin istatistiksel analizleri yine ayni program ile yapildi. Siirekli degiskenlerin alt
gruplarina ait; ortalama, standart sapma, medyan, min ve max degerleri sunuldu ve bu
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu arastirildi. Gerek grafiksel arastirma gerekse
normallik testleri ve 6rnek cap1 goz oniinde bulundurularak degiskenlerin tiimiinde normal
dagilima uygunluk kosullar1 saglanmadigina karar verildi. Dolayisiyla stirekli
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda non-parametrik bir yontem olan Mann-
Whitney testinden yararlanildi. Tim testler %95 giiven diizeyinde ¢ift tarafli olarak
yapildi, alfa hata pay1 0,05 olarak belirlenip, p degeri 0,05 degerinden kiiclik oldugu
durumlarda gruplar arasi fark anlamli olarak kabul edildi. Alt gruplara ait degiskenlerin
medyan, min, max degerleri ve ¢eyreklikler halindeki dagilimini1 gdosteren box-pilot

yontemi ile grafikler sunulmustur.
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4 BULGULAR

Calismamizda, Celal Bayar Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum boliimiine,
istemli gebelik terminasyonu ile bagvuran 10. gestasyonel haftadan kiiciik 15 hasta ve
missed abortus saptanan 6 ile 11. gestasyonel haftalar arasindaki 19 hasta yer almaktadir.
Calismaya, sistemik hastaligi olmayan, 6zge¢misinde abortus i¢in bilinen etyolojik faktord
bulunmayan, uterin anomali ve Rh uygunsuzlugu olmayan toplam 34 olgu dahil edilmistir.
Tum hastalardan bilgilendirilmis onam formu alinmistir. Missed abortus grubundaki 19
olgunun ortalama yas:1 28.7 (18- 41) iken istemli evokuasyon grubundaki 15 olgunun
ortalama yas1 27.5 (21-37)’ dir.

Calismaya kabul edilen 34 olgudan 17 kadin nullipardir. Missed abortus grubunda
11 olgu, istemli evokuasyon grubunda 6 olgu nullipardir. Obstetrik 6zge¢mis bakimindan
her iki grup arasinda anlamli fark yoktur (Tablo 4.1).

Calismada kullanilan preparatlarin  ilk bolimii histokimyasal yontemlerle
Hematoksilen-Eosin ile boyanmustir. Seri kesitlerin digerlerine ise imminohistokimya

boyamas1 yapilmistir.

Histokimya Bulgular

Plasentanin Hematoksilen-Eozin ile boyanmis preparatlarinin incelenmesinde,
embriyonik boliimii olusturan koryonik plaklar gézlendi. Koryonik plaklarin olusturdugu
koryonik villuslar trofoblastik hiicreler tarafindan ¢evrelenmekte idi. Koryonik epitelin
dista daha koyu boyali sinsityotrofoblast ve igte daha acik boyali sitotrofoblastlardan
olustugu gozlendi. Koryonik villuslarin merkezinde mezensimal doku yer almakta idi. Bu
bolgelerde fusiform sekilli mezensimal hiicreler ve daha koyu boyali makrofajlar
(Hofbaouer hiicreleri) bulunmaktaydi. Mezensimal doku igerisinde umbilikal arterlerin ve
venlerin uzantist olan ¢ok sayida damarin varligi gézlendi. Damarlarin i¢inde ¢ok sayida
cekirdekli eritrosit bulunmakta idi. (Resim 1a)

Plasentanin  maternal kismini  olusturan desidua bazalis  bolgesinin
incelenmesinde, stromadaki hiicrelerin desidual hiicrelere doniistiigii gozlendi. Desidual
hiicrelerin oldukg¢a genis sitoplazmaya sahip olduklar1 ve sitoplazmalarinda ¢ok sayida
grantillerin varlig1 gozlendi. Desidual hiicrelerin arasinda ¢ok sayida uterin bez ve kan

damar1 gozlendi. Baz1 doku 6rneklerinde uterusun kas tabakasi olan myometrium tabakasi
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go6zlendi. Koryonik villuslar trofoblastik hiicreler tarafindan gevrelenmekte idi. (Resim 1b)
Missed abortuslu vakalarin plasentalarinin incelenmesinde, koryonik villuslarin
trofoblastik hiicreler tarafindan cevrelendigi ancak sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast
kalinliklariin kontrol grubuna gore daha ince oldugu gozlendi. (Resim 1c¢)
Missed abortuslu vakalarin hem koryonik hem de desidual bolgelerinde kan
damar1 sayilariin kontrol grubuna gore azalmis olmasi dikkat ¢ekici bulundu. Missed

abortuslu vakalarin endometrial bezlerinin sayisinda da hafif artig gozlendi. (Resim 1d)

Immunohistokimya Bulgulari:
VEGF

Kontrol grubunun VEGF monoklonal antikoru ile boyanmis preparatlarinin
incelenmesinde koryonik villuslarin yapisin1 olusturan sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast
immunoreaktivitesinin olduk¢a fazla oldugu buna karsilik missed abortuslu vakalarda
immunoreaktivitenin daha diisiik oldugu gozlendi. Sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast
immunoreaktivitesinin iki grup arasindaki karsilastirilmasinda aralarinda anlamli (p<0.005)
fark oldugu tespit edildi (Grafik 1). Plasental villuslarin stromasinda ve damar endotelinde
VEGF antikoru ile boyanmalar oldukca orta derecede gozlendi ve her iki grup arasinda
anlamli bir fark bulunamadi (Resim 2a,c).

Desidual bolgede yapilan immunohistokimyasal incelemede desidual stromal
hucrelerin, desidual vaskiler endotel hcrelerin ve desidual endometrial bezlerin
boyanmasinin kontrol grubunda kuvvetli , missed abortus grubunda oldukga zayif oldugu
gozlendi ve her iki grup arasinda anlamli (p<0.005) fark tespit edildi (Grafik 2), (Resim 2b,
d).

FLK

Kontrol grubunun FLK monoklonal antikorlar1 ile boyanmis preparatlarinin
incelenmesinde, kontrol grubunun embriyoya ait koryonik bolgesindeki sinsityotrofoblast
ve vaskiler endotel hiicrelerinde boyanma orta derece gozlenirken, missed abortuslu
vakalarda boyanma oldukc¢a zayif gézlendi. Her iki gruba ait sinsityotrofoblast ve vaskiiler
endotel hcrelerinin istatistiksel karsilasgtirmasinda gruplar arasinda anlamli (p<0.005,
p<0.05) fark bulundu (Grafik 3). Buna karsilik sitotrofoblast ve stromal hiicrelerde
gozlenen immunoreaktivite orta derece gozlendi ve her iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunamadi (Resim 3a, c).

Flk monoklonal antikor ile boyanmis doku 6rneklerinin desidualari incelendiginde,

kontrol grubu endometrium stromal hdcrelerinde, damar endotelinde ve bezlerde orta
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derecede boyanma gozlendi. Missed abortuslu vakalarin ise Flk immunoreaktivitesinin
stromal hiicrelerde, damar endotelinde ve bezlerde olduk¢a kuvvetli oldugu gozlendi. Her
iki grubun desidual stromal hicrelerinin, damar endotelinin ve endometrial bezlerinin
immunoreaktivitesi karsilagtirildiginda anlamli (p<0.005) fark bulundu (Grafik 4), (Resim
3b, d).

FLT

FLT monoklonal antikor ile boyanmis plasenta Orneklerinin incelenmesinde,
kontrol grubu sitotrofoblastlarin orta derecede boyandig1 buna karsilik sinsityotrofoblast ve
stromanin hafif boyanma gosterdigi tespit edildi. Koryonik stromal hiicrelerin boyanmasi
ise kontrol grubunda zayif olarak gozlendi. Missed abortuslu vakalarin koryonik villuslarin
FIt antikoru ile boyanmis preparatlarinin incelenmesinde, sinsityotrofoblastlarin ve
sitotrofoblastlarin  kuvvetli olarak boyandigt buna karsilik stromal hicrelerin
immunoreaktivitesinin  diisiik oldugu gozlendi. Her iki grup sinsityotrofoblast,
sitotrofoblast ve vaskiler endotel hiicrelerinin immunoreaktiviteleri arasinda istatistiksel
anlaml (p<0,05, p<0.005 ve p<0.005) fark bulundu (Grafik 5). Missed abortuslu grubun
stromal hiicrelerindeki immunoreaktivite olduk¢a diisiik gozlendi ve kontrol grubu ile
arasinda anlamli fark bulunamadi (Resim 4a, c).

Kontrol grubu desidual bdlgelerinde desidual hticrelerin, damar endotelinin ve
endometrial bezlerin orta derecede boyandigi goézlendi. Missed abortus vakalarinin
desidual hucrelerinin ve endometrial bezlerinin immunoreaktivitesi oldukca fazla
gozlenirken damar endotelindeki immunoreaktivite zayif olarak gozlendi. Her iki grubun
FIt immunoreaktivitesi istatistiksel olarak karsilastirildiginda desidual hiicrelerinin, damar
endotelinin ve endometrial bezlerinin arasinda anlamli (p<0.005) fark bulundu (Grafik 6),
(Resim 4b, d).
eNOS

eNOS monoklonal antikor ile boyanmis preparatlarin incelenmesinde, kontrol
grubuna ait koryon orneklerde sitotrofoblastlarin, sinsityotrofoblastlarin, stromal hucrelerin
ve vaskiiler endotelin orta derecede boyanma gosterdigi tespit edildi. Missed abortuslu
vakalarin incelenmesinde sitotrofoblastlarin, sinsityotrofoblastlarin ve stromal hiicrelerin
eNOS immunoreaktivitelerinin oldukga diisiik oldugu ancak vaskiiler endotel hiicrelerin
immunoreaktivitesinin orta derecede oldugu tespit edildi. Her iki grubun sonuglarinin
istatistiksel karsilastirmasinda  sitotrofoblastlarin, sinsityotrofoblastlarin  ve stromal
hiicrelerin arasinda anlamli (p<0.005, p<0.05 ve p<0.05) fark bulundu (Grafik 7), (Resim
53, C).
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Desidual eNOS immunoreaktivitesi incelendiginde desidual hiicrelerin, desidual
damar endotelinin ve endometrial bezlerin kontrol grubunda orta derecede boyandigi
gozlendi. Missed abortuslu vakalarda ise desidual hucrelerin, desidual damar endotelinin
eNOS immunoreaktivitesinin olduk¢a diisiik oldugu, buna karsilik endometrial bezlerin
enos immunoreaktivitesinin  oldukca fazla oldugu gozlendi. Istatistiksel olarak
karsilastirildiginda her iki grubun desidual komponentlerinin enos immunoreaktivitesi
arasinda anlamli (p<0.005) fark bulundu (Grafik 8), (Resim 5b, d).

INOS

Kontrol grubuna ait koryon &rneklerinin inos monoklonal antikor ile boyanmis
preparatlarinin  incelenmesinde, sitotrofoblastlarin, sinsityotrofoblastlarin ve vaskiiler
endotel hiicrelerinin orta derecede boyandigi1 gézlendi. Kontrol grubunun koryonik stromal
hicrelerinin inos immunoreaktivitesi ise diigiik olarak gézlendi. Missed abortuslu vakalarin
inos immunoreaktivitelerinin incelenmesinde, sitotrofoblastlarin, sinsityotrofoblastlarin ve
stromal hicrelerin immunoreaktivitesinin oldukga yiiksek oldugu, ancak vaskiiler endotel
hlcrelerinin immunoreaktivitesinin zayif oldugu tespit edildi. Her iki grubun sonuclarinin
istatistiksel ~karsilastirmasinda sitotrofoblastlarin, sinsityotrofoblastlarin ve stromal
hiicrelerin arasinda anlamli (p<0.05) fark bulundu (Grafik 9), (Resim 643, c).

Desidual iNOS immunoreaktivitesi incelendiginde, desidual hicrelerin, desidual
damar endotelinin ve endometrial bezlerin kontrol grubunda orta derecede boyandigi
gozlendi. Missed abortuslu vakalarda ise desidual hucrelerin, desidual damar endotelinin
ve endometrial bezlerin iINOS immunoreaktivitesinin yiksek oldugu tespit edildi. Her iki
grubun istatistiksel olarak karsilastirllmasinda desidual endotel hiicreler ve endometrial
bezlerin iINOS immunoreaktivitesi arasinda anlamli (p<0.005 ve p<0.05) fark bulunurken
(Grafik 10), desidual stroma hiicreleri arasinda anlamli fark bulunamadi (Resim 6b, d).
Trombospondin

Kontrol grubuna ait koryon 6rneklerinin trombospondin monoklonal antikor ile
boyanmis preparatlarinin  incelenmesinde, sitotrofoblastlarin, sinsityotrofoblastlarin,
koryonik stromal hucrelerin ve vaskiler endotelin ¢ok zayif derecede boyandigi gozlendi.
Missed abortuslu vakalarin trombospondin immunoreaktivitelerinin incelenmesinde,
sitotrofoblastlarin, sinsityotrofoblastlarin ve stromal hiicrelerin hafif derecede boyandiklari
tespit edildi. Her iki grubun sonuglarinin istatistiksel karsilagtirilmasinda
sitotrofoblastlarin, sinsityotrofoblastlarin, vaskler hiicreler ve stromal hiicrelerin arasinda
anlamli (p<0.005, p<0.005, p<0.005 ve p<0.05) fark bulundu (Resim 73, c), (Grafik 11).

Trombospondin  monoklonal antikor ile boyanmis preparatlarin = desidual
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immunoreaktivitesinin incelenmesinde, desidual hicrelerin, desidual damar endotelinin ve
endometrial bezlerin kontrol grubunda olduk¢a zayif derecede boyandig1 gézlendi. Missed
abortuslu vakalarda ise desidual hucrelerin, desidual damar endotelinin ve endometrial
bezlerin trombospondin immunoraktivitesinin hafif derecede oldugu tespit edildi. Her iki
grubun istatistiksel olarak karsilastirilmasinda desidual hiicrelerin, desidual damar
endotelinin ve endometrial bez hiicrelerinin trombospondin immunorektivitesi arasinda
anlaml (p<0.005) fark tespit edildi (Resim 7b, d), (Grafik 12).

HIF

HIF monoklonal antikor ile boyanmis preparatlarin incelenmesinde, kontrol
grubuna ait koryon Orneklerinin sitotrofoblastlarinin  hafif derecede boyandigi,
sinsityotrofoblastlarin, koryonik stromal hiicrelerin ve vaskiiler endotelin ise ¢ok zayif
derecede boyandigi gozlendi. Missed abortuslu vakalarin HIF immunorektivitelerinin
incelenmesinde, sitotrofoblast, sinsityotrofoblast ve stromal hicrelerin hemen hemen hig
boyanmadiklar tespit edildi. Her iki grubun sonuglarinin istatistiksel karsilastirilmasinda
sitotrofoblastlar arasinda anlamli fark bulunurken (p<0.05), sinsityotrofoblastlarin, stromal
hlcrelerin ve vaskiler damar endotelinin arasinda anlamli fark bulunamadi (grafik 13),
(Resim 8a, ¢).

Desidual HIF immunoreaktivitesinin incelenmesinde, desidual hucrelerin, desidual
damar endotelinin ve endometrial bezlerin kontrol grubunda zayif derecede boyandigi
gozlendi. Missed abortuslu vakalarda ise desidual hucrelerin, desidual damar endotelinin
ve endometrial bezlerin HIF immunoreaktivitesinin  kontrol grubuna benzer bigimde
oldukga diisiik oldugu tespit edildi. Her iki grubun istatistiksel olarak karsilastiriimasinda
desidual htcrelerin, desidual damar endotelinin ve endometrial bez hcrelerinin HIF

immunoreaktivitesi arasinda anlamli fark tespit edilmedi (Resim 8b, d).
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5. TARTISMA

Missed abortus bircok etyolojik faktor ile karsimiza ¢ikan, birinci trimesterin
o6nemli bir Kklinik sorunudur. Kromozom anomalileri, malformasyonlar, immunolojik
faktorler, endokrin bozukluklar ve gevresel etmenler gibi faktOrler missed abortus nedeni
olabilir (143). Abortus etyolojisine yonelik arastirmalarda olgularin yarisinda altta yatan
patofizyolojik mekanizmalar belirsizligini korumaktadir (143,144).

Missed abortusta etyoloji tam olarak belirgin olmamasina ragmen, son yillarda
yapilan ¢aligmalarda, anjiyogenez ile embriyonik gelisim arasinda yakin iligki oldugunu
destekleyen giiclii kanitlar sunulmustur. Sorunsuz bir gebeligin gelisimi icin yeterli
koryonik villus vaskiilarizasyonu esastir (145,146). Utero-plasental vaskiiler gelisim
dengesindeki anormal degisiklikler gebelik kayiplarinin altinda yatan bir neden olup,
gebeligin basarili bir sekilde devam edebilmesi icin yeterli ve uygun anjiyogenez gereklidir
(147).

Anjiyogenezin tanimlanan en iyi indikleyicisi VEGF’dir (18). VEGF ve
reseptorleri fetal anjiyogenik gelisimde temel rol oynar (147). Ozellikle tek bir VEGF
allelinin kaybinin embriyonik o6liim ile sonuglanmasi bu faktoriin vaskiiler sistemin
gelisimi ve farklilasmasindaki roliinii ortaya koymaktadir (17,18). Bu ¢alismada missed
abortus ve kontrol grubu olarak istemli gebelik terminasyonu yapilan hastalarin desidua ve
plasental doku &rneklerinde, yetersiz ve uygun olmayan anjiyogenezin gebelik
kayiplarindaki roliinii irdeledik.

Calismamizda, VEGF immunoreaktivitesi incelenmesinde, missed abortus
grubunun desidual vaskuler endotel, desidual stromal hicreler ve endometiral bezleri de
iceren tim desidual hiicre oOrneklerinde diisik VEGF immunoreaktivitesi saptadik.
Plasental sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast hiicrelerinde de kontrol grubuna gére daha
diisik VEGF immunoreaktivitesi saptadik. Yapilan birgok c¢alismada abortus vakalarinda
desidual endotelde ve plasental trofoblastlarda azalmis VEGF immunoreaktivitesi tarif
edilmistir (147). Vuorela ve ark.’nin missed abortus ve unembriyonik gebelik olgularin
kontrol grubu ile karsilastirdigi ¢alismasinda, missed abortus olgularinda sitotrofoblast ve
sinsityotrofoblastlarda VEGF immunoreaktivitesinin olmadigi saptanirken, endometrial
bezler ve desidual vaskiiler endotel hiicrelerinde de daha diisiik VEGF immunoreaktivitesi

saptanmigtir. Coulam ve ark.’nin fertil fakat gebe olmayan kadinlar ile tekrarlayan gebelik
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kaybt olan kadmlarin endometriumlarinda VEGF gen polimorfizminin arastirildig
calismasinda, VEGF’teki anormal gen polimorfizminin tekrarlayan gebelik kayiplariyla
iligkili olabilecegi belirtilmistir (148). Yine Dumont ve ark.’min ratlarda yapilan bir
calismasinda; VEGF veya reseptOrlerinden herhangi birinin yetersiz ekspresyonunda,
azalmis damar gelisimi nedeniyle inutero 6limler oldugu saptanmistir (149). Bir bagka
calismada, Nardo LG. ve ark.’lar1 menstruel siklus sirasindaki normal endometrium,
implantasyon penceresindeki endometrium ve erken gebelik dénemindeki endometrium
dokusunda VEGF ekspresyonunu incelemislerdir. Endometrial glandular epitel ve
endometrial stromal hucrelerde, ge¢ sekretuar fazda ve peri-implantasyon doneminde
artmis VEGF ekspresyonu saptamiglar ve anjiyogenezin endometrium dokusunun
gelisimindeki 6nemini ve dolayisiyla bunun da implantasyon ve gebeligin devami igin
O6nemini  vurgulamiglardir (150). Daha Onceki yapilan c¢alismalarin  bulgularim
degerlendirdigimizde; desidual ve plasental dokularda diisiik VEGF ekspresyonun yetersiz
anjiyogenezle sonuclanmasi, VEGF’in gebelik kayiplarindaki roliinii ortaya koymaktadir.

Yaptigimiz  histokimyasal incelemede; missed abortus grubunda trofoblast
kalinliklarinin kontrol grubuna goére daha ince oldugu gézlenirken, hem koryonik hem de
desidual bolgelerde kan damari sayilarinin kontrol grubuna goére azalmis olmasi dikkat
cekici bulundu. Meegdes ve ark.’1 intrauterin embriyonik &liim olgularini normal villus
yapisina sahip yasal gebelik tahliyesi olan olgularla karsilastirdiklar1 ¢alismada, intrauterin
oliim olan vakalarin koryonik villuslarinda zayif damar gelsimi ve yetersiz anjiyogenez
saptamiglardir (151).

Anjiyogenezde rol oynayan VEGF’in biyolojik aktivitesini temel olarak
gercekletirdigi reseptorler VEGF-R1 (flt-1) ve VEGF-R2 (flk-1)’dir. Bir¢ok ¢alismada her
iki reseptorin de (flt-1, flk-1) embriyogenez sirasinda kapiller formasyon ve vaskiiler
gelisimde  agikca  rol aldigi  gosterilmistir  (152,153,154).  Flt-1  reseptor
immunoreaktivitesini kontrol grubu ile karsilagtirdigimizda; plasenta vaskiiler endotel
hlcrelerinde ve desidua vaskuler endotel htcrelerinde, missed abortus grubunda daha
diisiik FIt-1 immunoreaktivitesi saptadik. Muttukrishna ve ark.’lar1 anjiyogenik faktor olan
solubl endotelyal blylme faktoru-1 (sFlt-1) ve plasental blylime faktori (PIGF)’nin
diisiik tehdidi olan gebelerde (n=40), asemptomatik gebelerde (n=32) ve luteal fazdaki
gebe olmayan kadinlarda(n=14) maternal serum diizeylerini arastirmislardir. Ornekler
gebelik sonucu bazinda geriye doniik olarak incelenmistir. Diisiik tehdidi grubundaki 19
kadinmin gebeligi komplet abortusla sonuglanmis ve abortusla sonuglanmayan gebeliklere

gore daha diisiik flt-1 diizeyleri saptanmistir. Gebe olmayan kadinlarla asemptomatik
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gebelik grubu karsilastirmasinda, asemptomatik gebelik grubunda daha yuksek sFlt-1
duzeyleri tespit edilmistir ve sFlt-1 diizeylerinin erken gebelikte arttigini belirtmislerdir.
Bu proteinlerin sonraki gebelik kaybimmi 0Ongérmede hassas tahmin gostergeleri
olabilecegini belirtmislerdir (155). Fong ve ark.’nin farelerde erken embriyo gelisiminde,
VEGF-R1 lokusundaki mutasyonun arastirildigi c¢alismasinda ise mutasyona ugratilan
VEGF-R1 olgularinda desiduada endotel disorganizasyonu ve anormal damar formasyonu
izlenmistir (156).

Calismamizda VEGF’in bir diger reseptorii olan Flk-1 immunoreaktivitesini
inceledigimizde kontrol grubuna gére missed abortus grubunda, sinsityotrofoblast ve
plasenta vaskiler endotel hiicrelerinde immunoreaktivitenin oldukg¢a diisiik oldugunu
gozledik. Bunun yaninda, desiduaya ait 6rneklerde ise Flk-1 immunureaktivitesini missed
abortus grubunda daha yiksek olarak saptadik. Vuorela ve ark.’nin ¢alismasinda missed
abortuslu  olgularda plasenta vaskiler endotel hicrelerinde flt-1 ve flk-1
immunoreaktivitesini kontrol grubu ile karsilagtirdiklarinda, arada bir fark olmadigimm
belirtmislerdir. Fakat desidual vaskiiler endotel hiicrelerde missed abortus grubunda daha
diisilk immunoreaktivite izlemisler ve tekrarlayan diistiklerdeki vaskiiler endotel VEGF-R1
ve VEGF-R2 ifade degisikliklerinin plasentadan ¢ok maternal desiduayla iliskili
olabilecegini distinmislerdir (147). Bizim ¢alismamizda, plasenta vaskiler endotel
hicrelerinde  Flk-1 ve FIt-1 immunoreaktivitesini missed abortus grubunda saglikli
kontroller ile karsilastirdigimizda daha diisik bulduk. Desidua vaskiler endotel
hicrelerinde ise Flt-1 immunoreaktivitesi kontrol grubunda daha yiiksek saptanirken, Flk-1
immunoreaktivitesi missed abortus grubunda daha yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar,
plasentanin damar gelisiminde VEGF’in her iki reseptor tzerinden de etki gosterdiginin
yanisira, iki reseptoriin desidua vaskiiler endoteldeki farkli ekspresyonlari, VEGF’in
desidual anjiyogenez sirasinda Flt-1  reseptOrl  Uzerinden etki  gosterdigini
distindiirmektedir.

Birinci trimester boyunca plasenta, uterin spiral arteriyollerin ekstravilloz trofoblast
okluzyonu ile hipoksik bir cevrede gelisir. Erken gebelik donemindeki bu fizyolojik
hipoksik ¢evre fetusu oksijen radikallerinin zararli ve teratojenik etkilerine kars1 korur.
Butiin hucreler hipoksiye bir dizi gen modifikasyonu ile cevap verir. HIF bu stregte 6nemli
bir mediyatordir. Calismamizda, desidua ve plasenta dokularinda HIF monoklonal antikor
incelenmesinde, missed abortus grubunda sitotrofoblast, sinsityotrofoblast ve stromal
hicrelerin hemen hemen hi¢ boyanmadiklar tespit edilirken, kontrol grubu plasenta
orneklerinde hafif derecede boyanma tespit edildi. Desidua hticrelerini inceledigimizde ise
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missed abortus ve kontrol grubu arasinda HIF immunoreaktivitesi agisindan anlamli fark
izlemedik. Patel ve ark.’nin olusturdugu derlemede, yapilan ¢alismalarda HIF’in plasenta
farklilasmasi ve gelismesindeki 6nemine deginilmistir (157). Cesitli arastirmalarda, erken
gebelik doneminde plasenta gelisimi sirasinda mevcut olan fizyolojik hipoksik ¢evrenin
HIF’in indiiklenmesine neden oldugu ve ortamda eksprese olan HIF’in de VEGF, VEGF
reseptorleri ya da insilin benzeri blylme faktorleri gibi anjiyogenik etmenler (izerinden
anjiyogenezin uyarilmasini saglayarak plasental vaskilarizasyonun artmasina katkida
bulundugu gosterilmistir (128,157,158,159). Sun ve ark.’lar1 plasentada anormal HIF-1
yuksekliginin  VEGF modulasyonu ve sFIt-1 transkripsiyonu yoluyla sitotrofoblast
invazyonu ve plasental vaskiler rekonsturiiksiyonu etkileyerek preeklampsi patogenezinde
rol alabilecegini belirtmislerdir (160).

VEGF ile indiiklenen angiyogenez ve hiperpermeabilitede nitrik oksid (NO) 6nemli
role sahiptir. VEGF, endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS) enziminin up-regulasyonunu ve
buna bagl olarak NO salgisini indiikler. Endojen olarak iiretilen NO da sonugta VEGF
sentezini arttirir. Insan endometriumunda NOS izoformlar1 ekspresyonu heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Son immiinohistokimyasal ¢aligmalar insan endometriyum epitel ve
endotel hiicrelerinde eNOS protein varhigin1 ortaya koymustur (161,162,163).
Endometrium eNOS mRNA ifadesi in-situ hibridizasyon ile kanitlanmistir (164). eNOS
monoklonal antikor incelemesinde kontrol grubuna ait koryon &rneklerinde stromal
hlcrelerin eNOS immunoreaktivitesini missed abortus grubunda oldukga diisiik tespit ettik.
Missed abortus grubu desidual eNOS immunoreaktivitesini inceledigimizde tum desidual
komponentlerde kontrol grubuna gore oldukea diisiik eNOS immunoreaktivitesi oldugunu
izledik. NO’nun implantasyon ve gebelik strecindeki énemli rolli hayvan ¢alismalarinda
da gosterilmistir (165,166,167,168). Haddad ve ark.’1 azalmis NO’nun erken gebelik
kayiplarindaki roliinii fare desidualarinda yaptiklar1 caligmalarinda gostermislerdir (169).
Fukumura ve ark.’lar1 eNOS’un farmakolojik blokaji ya da genetik olarak bozukluga
ugramast durumunda VEGF ile indiiklenmis anjiyogenezin ve hiperpermeabilitenin inhibe
oldugunu belirtmislerdir (141). Baska bir ¢alismada Brooks ve ark.’lar1 eNOS blokajinin
ya da eksikliginin  oksijenle indiklenen retinal vasoklizyonu ve vitroz
neovaskularizasyonu azalttigini saptamislardir (142).

Indiiklenebilir NOS (iNOS) ise VEGF reseptoriinii  down-regille ederek
anjiyogenezi inhibe edebilmektedir. Brooks ve ark.’lar1 iskemik retinopati ile ilgili bir fare
modelinde iINOS’un VEGF ile sirdurilen neovaskularizasyonu inhibe ettigini

saptamiglardir (142). iNOS monoklonal antikor ile boyanmis 6rneklerin incelenmesinde
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missed abortus grubu sitotrofoblast, sinsityotrofoblast ve stromal hiicrelerde oldukga
yuksek immunoreaktivite oldugunu saptadik. iNOS desidual immunoreaktivitesini
inceledigimizde; missed abortus grubu desidual damar endotelinde kontrol grubuna gore
immunoreaktivitenin yiiksek oldugunu tespit ettik. Haddad ve ark.’t caligmalarinda
farelerde nitrik oksidin desidual makrofajlar tarafindan iretildigini ve VEGF sentezini
arttirdigini fakat iNOS’un bu etkiyi inhibe ettigini géstermislerdir (169).

Trombospondin-1, anjiyogenik uyaranlarin degisik tiirlerine cevap olarak endotel
hlcrelerinde yeni damar olusumunu 6nleme yetenegine sahip potansiyel bir anjiyogenez
baskilayicisidir. Artan TSP-1 gen ifadesi damarlanmanin da azalmasina neden olur.

Calismamizda missed abortus grubu Trombospondin-1 immunoreaktivitelerinin
incelenmesinde, trofoblastlarin ve stromal hiicrelerin hafif derecede boyandiklari tespit
edilirken, kontrol grubu koryonik stromal hiicreleri ve vaskiler endotelinde ¢ok zayif
derecede boyanma gozledik. Desidual komponentlerin degerlendirmesinde; desidual damar
endotelinin, desidual hiicrelerin, ve endometrial bezlerin kontrol grubunda oldukga zayif
derecede  boyandigi  gozlenirken, missed abortus grubunda trombospondin
immunoreaktivitesinin hafif derecede oldugunu tespit ettik. TSP-1’in yoklugunda
VEGF’nin ve reseptori VEGF-R1’in arttigi gosterilmistir (27). Jin ve ark.’1 desiduada
anormal TSP-1 ekspresyonunun bazi kadinlarda agiklanamayan tekrarlayan gebelik
kayiplarina neden olabilecegini belirtmislerdir (170). Edwards ve ark.’lar1 gebe olamayan,
saglikli gebeligi olan ve fetal arrest olan domuzlarin endometrium ve koriyon drneklerinde
proanjiyogenik ve antianjiyogenik faktorlerin etkisini arastirmiglardir. Saglikli gebelik ve
fetal arrest olan domuz gruplarin1 karsilastirdiklarinda, antianjiyogenik etmen olan
trombospondin-1 ve reseptori CD36 ekspresyonlar1 igin iki grup arasinda fark
bulamamiglardir. Trombospondin-1 ve CD36’nin perivaskiiler alanlarda lokalize oldugunu
immunohistokimyasal olarak gosterdikleri icin antianjiyogenez bir rol diisiinmiisler fakat
fetal arrest olan vakalarda antianjiyogenik aktiviteyi Onermek igin yeterli kanit
bulamadiklarini belirtilmislerdir (171).

Calismamizda desidual ve plasental hiicre komponentlerinde kontrol ve missed
abortus grubu arasinda anlamli fark (p<0.005) tespit edilmis olup, missed abortus
vakalarinda iNOS gibi trombospondinin de antianjiyogenik etki ile abortusta rolii oldugu

diistintilmiistiir.
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6. SONUCLAR

Missed abortusda bircok etyolojik faktdr rol almakla birlikte son yillarda
anjiyogenez ile gebelik kayiplari arasinda yakin iliski saptanmustir.

Missed abortusla sonucglanan gebeliklerde desidua ve plasenta drneklerinde diisiik
VEGF immunoreaktivitesi saptanmasi ve yine missed abortus grubunda desidua ve
plasenta vaskdler hiicre komponentlerinde ve desidua stromal hicrelerinde diisik eNOS
immunoreaktivitesi tespit edilmesi, abortus grubundaki olgularda yetersiz anjiyogenez
varligina isaret etmektedir. Bunun yaninda VEGF reseptdr immunoreaktivitelerini
degerlendirdigimizde; VEGF’in desiduanin anjiyogenezi sirasinda Flt-1 reseptori
Uzerinden etki gosterirken, plasenta anjiyogenezi sirasinda ise hem Flt-1 hem de Flk-1
Uzerinden etki gosterdigi diistiniilmektedir.

Missed abortus grubunda, antianjiyogenik etmenler olan trombospondin ve iNOS
immunoreaktiviteleri desidua ve plasenta damar endotellerinde ve stromal hucrelerinde
yuksek bulunurken, kontrol grubunda disiik bulunmustur ve antianjiyogenik etkinin
abortusta rolii oldugunu disiindiirtmiistiir. Plasenta anjiyogenezi sirasinda, fizyolojik
hipoksik cevrenin HIF’in indiklenmesine neden olmasi ve ortamda eksprese olan HIF’in
de VEGF, VEGF reseptorleri gibi anjiyogenik etmenler uzerinden anjiyogenezin
uyarilmasini saglamasindan yola ¢ikarak arastirdigimiz HIF immunoraektivitesinin, her iki
grup arasinda sadece trofoblastik hiicrelerde fark gostermesi HIF’in desiduadan ziyade
plasenta anjiyogenezinde rol aldigini diisiindiirmektedir

Missed abortus olgularinda histokimyasal olarak saptadigimiz daha diisiik damar
olusumu ve trofoblast yapilanmasi, bu grupta desidua ve plasenta hiicrelerinde
anjiyogenezin yetersiz oldugunu gostermektedir.

Sonucta, saglikli bir gebeligin gelisimi i¢in yeterli anjiyogenez esastir.
Proanjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorler arasindaki denge bozuldugunda ise

anjiyogenez kontrol edilemez ve gebelik kayiplarina neden olabilir.

46



7. TABLO, GRAFIK VE RESIMLER

Resim 1. Histokimyasal Teknik: Kontrol grubu (a,b); Missed abortus (c,d). Plasenta

villuslarinin  sinsityotrofoblast (Si) ile ¢evrelendigi, altinda ise sitotrofoblastlar (Ok)
goriilmektedir. Villuslarin merkezini olusturan mezengimal stromal hiicreler stromay1 (St)
olusturmaktadir. Stroma iginde ¢ok sayida kan damarlar1 (Da) goérilmektedir. Desidua
icinde ¢ok sayida genis sitoplazmali desidual hiicreler (De), kan damarlar1 (Da) ve
endometrial bezler (Be) goriilmektedir. Missed abortuslu vakalarin (c, d) koryonik bolgede
sinsityotrofoblastlarin (Si) ve sitotrofoblastlarin (Ok) daha ince yapida olduklar1 kan
damarlarinin (Da) sayisinin azalmis oldugu goriilmektedir (c). Missed abortuslu vakalarin
desidual bolgelerinde endometrial bezlerin (Be) arttigi, buna karsilik damarlarin (Da)

azaldig1 goriilmektedir. Orjinal biiylitme (x200) Hematoksilen-Eozin
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Resim 2. Immunohistokimyasal teknik kullanilarak VEGF monoklonal antikoru ile

boyanmis doku Orneklerinin incelenmesinde kontrol grubu plasenta villuslar1 Orten
sinsityotrofoblast (Si), sitotrofoblastlarin (Ok), stromal hiicrelerin (St) ve damar endotel
hiicrelerin (En) kuvvetli derecede boyandigi goriilmektedir (a). Kontrol grubuna ait
orneklerin desidualarinin incelenmesinde desidual hiicrelerin kuvvetli boyandigi (De),
damar endotel hiicrelerinde (En) ve endometrial bezlerin (Be) ise olduk¢a zayif boyandigi
goriilmektedir (b). Missed abortuslu vakalarin incelenmesinde (c, d) sinsityotrofoblastlarin
(Si1), sitotrofoblastlarin (Ok), stromal hiicrelerin (St) ve damar endotel hiicrelerinin (En)
boyanmalarinin oldukga zayif oldugu goriilmektedir. Plasental VEGF immunoreaktivitesi
hafif derecede gozlenirken boyanma ¢ok diisiik diizeydedir (c). Missed abortuslu vakalarin
desidualart incelendiginde desidual hiicrelerin (D) oldukg¢a zayif boyandigi gozlenirken
damar endotel hiicrelerinde (E) ve endometrial bezlerde boyanma gdzlenmedi (d). Orjinal
blyltme (x200)
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Resim 3. Immunohistokimyasal teknik kullanilarak FLK monoklonal antikoru ile

boyanmis doku 6rneklerinin incelenmesinde kontrol grubu (a, b) plasenta villuslar1 6rten
sinsityotrofoblast (Si) ve damar endotel hiicrelerin (En) orta derecede boyandigi (a),
missed abortus grubunda ise immunoreaktivitenin daha az oldugu goriilmektedir (b).
Desidualarinin 6rneklerinin incelenmesinde kontrol grubuna ait desidual hicrelerin (De),
damar endotel hiicrelerinde (En) ve endometrial bezlerin (Be) orta derecede boyandigi (c)
buna karsilik missed abortuslu vakalarin kuvvetli boyandigi goriilmektedir (d). Orjinal

blyltme (x200)
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Resim 4. Immunohistokimyasal teknik kullanilarak Flt monoklonal antikoru ile boyanmus

doku Orneklerinin incelenmesinde kontrol grubu (a, b) plasenta villuslari Orten
sinsityotrofoblast (Si), sitotrofoblast (Ok) ve damar endotel hiicrelerinin (En) orta derecede
boyandigi (a), missed abortus grubunda ise immunoreaktivitenin kuvvetli oldugu
goriilmektedir (b). Desidualarinin 6rneklerinin incelenmesinde kontrol grubuna ait desidual
hicrelerin (De) ve endometrial bezlerin (Be) kuvvetli, damar endotel hiicrelerinin (En) orta
derecede boyandigi (c) buna karsilik missed abortuslu vakalarin desidual hiicrelerin (De)
ve endometrial bezlerin (Be) cok kuvetli, damar endotel hiicrelerinin (En) az miktarda

boyandig1 goriilmektedir (d). Orjinal blyutme (x200)
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Resim 5. Immunohistokimyasal teknik kullanilarak eNOS monoklonal antikoru ile

boyanmis doku drneklerinin incelenmesinde kontrol grubu (a, b) plasenta villuslar1 6rten
sinsityotrofoblast (Si), sitotrofoblastlarin (Ok) ve stromal hiicrelerin (St) orta derecede
boyandig1 (a), missed abortus grubunda ise sinsityotrofoblast (Si) ve sitotrofoblastlarin
(Ok) immunoreaktivitenin daha az ; stromal hicrelerin (St) immunoreaktivitesinin daha
fazla oldugu goriilmektedir (b). Desidualarinin 6rneklerinin incelenmesinde kontrol
grubuna ait desidual hicrelerin (De) ve endometrial bezlerin (Be) kuvvetli, damar endotel
hicrelerinin (En) orta derecede boyandigi (c), buna karsilik missed abortuslu vakalarin
desidual hicrelerinin (De) orta derecede, endotel hticrelerinin (En) ve endometrial bezlerin
(Be) ¢ok kuvvetli, boyandigi goriilmektedir. (d). Orjinal buyttme (x200)
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Resim 6. Immunohistokimyasal teknik kullanilarak iNOS monoklonal antikoru ile

boyanmig doku 6rneklerinin incelenmesinde kontrol grubu (a, b) plasenta villuslar1 6rten
sinsityotrofoblast (Si), sitotrofoblast (Ok), stromal htcreler (St) ve damar endotel
hicrelerinin (En) orta derecede boyandigi (a), buna karsilik missed abortus grubunda ise
sinsityotrofoblast ~ (Si), sitotrofoblastlarin  (Ok) ve stromal hiicrelerin  (St)
immunoreaktivitesinin daha fazla oldugu, vaskiiler immunoreaktivitesinin ise daha az
oldugu goriilmektedir (b). Desidualarinin 6rneklerin incelenmesinde kontrol grubuna ait
desidual hucrelerin (De) ve endometrial bezlerin (Be) kuvvetli, damar endotel hiicrelerinin
(En) orta derecede boyandigi (c), buna karsiik missed abortuslu vakalarin desidual
hicrelerinin (De) ve endotel hicrelerinin (En) orta derecede, endometrial bezlerin (Be) ise

cok kuvvetli boyandig1 goriilmektedir (d). Orjinal biiylitme (x200)

52




Resim 7. Immunohistokimyasal teknik kullanilarak trombospondin monoklonal antikoru

ile boyanmig doku Orneklerinin incelenmesinde kontrol grubu (a, b) plasenta villuslar
Orten sinsityotrofoblastlarin (Si), sitotrofoblastlarin (Ok), stromal hiicrelerin (St) ve damar
endotel hdcrelerinin (En) ¢ok az derecede boyandigi (a), buna karsilik missed abortus
grubunda ise hafif derecede boyandigi goriilmektedir (b). Desidualarinin 6rneklerinin
incelenmesinde kontrol grubuna ait desidual hicrelerin (De), endometrial bezlerin (Be) ve
damar endotel hiicrelerinin (En) oldukga zayif derecede boyandigi (c), buna karsilik missed
abortuslu vakalarin boyanmalarinin daha fazla oldugu goriilmektedir (d). Orjinal biiyiitme

(x200)
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Resim 8: immunohistokimyasal teknik kullanilarak HIF monoklonal antikoru ile boyanmus
doku oOrneklerinin incelenmesinde kontrol grubu (a, b) plasenta villuslari Orten
sinsityotrofoblast (Si), sitotrofoblastlarin (Ok), stromal hiicrelerin (St) ve damar endotel
hicrelerinin (En) ¢ok hafif derecede boyandigi (a), buna karsilik missed abortus grubunda
ise sinsityotrofoblastlarda (Si) daha fazla immunoreaktivite gozlenirken, diger bolgeler
kontrol grubuna benzer Ozellikler gostermektedir (b). Desidualarinin 6rneklerinin
incelenmesinde kontrol (¢) ve missed abortuslu (d) gruplarin desidual hicreleri (De),
endometrial bezleri (Be) ve damar endotel hiicrelerinde (En) benzer bicimde hafif derecede

boyanma gorilmektedir. Orjinal biyutme (x200)
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Tablo 4.1 Missed abortus ve istemli evokuasyon grubu obstetrik 6zge¢cmisi

grup N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
parite m 19 79 976 ,224
i 15 87 ,834 ,215
abort m 19 42 ,961 221
i 15 33 488 ,126
sek m 19 11 ,315 ,072
i 15 20 414 ,107
gravida m 19 2,11 1,410 ,323
i 15 2,40 1,242 321

VEGF-Plasenta Synsityotrofoblast
VEGF-Plasenta Sitotrofoblast
-

T T
Isteruli Evolmasyon Missed Abortus Istemli Evoluasyon Mussed Abortus

Grup Grup

Grafik 1. Istemli evokuasyon grubu VEGF plasenta sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast
degiskenlerinin median degerleri sirasiyla; median 90 (min 80, max 115) ve median 57,5
(min 45, max 76), Missed abortus grubunda VEGF plasenta sinsityotrofoblast ve
sitotrofoblast degiskenlerinin median degerleri sirasiyla; median 46 (min 36, max 65) ve
median 37 (min 20, max 70) olarak bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilmistir (p<0.005).
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Grafik 2. Istemli evokuasyon grubu VEGF desidual stromal hiicreler ve desidual vaskiler
endotel hucrelerinin median degerleri sirasiyla; median 75 (min 60, max 115) ve median
42 (min 20, max 60), Missed abortus grubunda VEGF desidual stromal hucreler ve
desidual vaskuler endotel hiicrelerin median degerleri sirasiyla; median 37,5 (min 26, max

49) ve median 13 (min 10, max 20) olarak bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0.005).
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Grafik 3. Istemli evokuasyon grubu FLK plasenta sinsityotrofoblast ve vaskiiler endotel
hicre degiskenlerinin median degerleri sirasiyla; median 40 (min 30, max 70) ve median
50 (min 20, max 90), Missed abortus grubunda FLK plasenta sinsityotrofoblast ve vaskiiler
endotel degiskenlerinin median degerleri sirastyla; median 30 (min 10, max 40) ve median

30 (min 16, max 40) olarak bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

tespit edilmistir (p<0.005, p<0.05).
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Grafik 4. Istemli evokuasyon grubu FLK desidual stromal hiicreler ve desidual vaskiiler

endotel hicrelerin median degerleri sirasiyla; median 80 (min 30, max 115) ve median 35

(min 20, max 50), Missed abortus grubunda FLK desidual stromal hiicreler ve desidual

vaskdler endotel hicrelerin median degerleri sirasiyla; median 127,5 (min 110, max 150)

ve median 145 (min 130, max 150) olarak bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0.005).
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Grafik 5. Istemli evokuasyon grubu FLT plasenta sitotrofoblast ve vaskiiler endotel hiicre

degiskenlerinin median degerleri sirasiyla; median 38 (min 30, max 50) ve median 50 (min

40, max 70), Missed abortus grubunda FLT plasenta sitotrofoblast ve vaskiler endotel

hicre degiskenlerinin median degerleri sirasiyla; median 107,5 (min 70, max 170) ve

median 35 (min 20, max 40) olarak bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark tespit edilmistir (p<0.005 ve p<0.005).
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Grafik 6. Istemli evokuasyon grubu FLT desidual stromal hiicreler, desidual vaskiiler
endotel hicreler ve desidual endometrial bezlerin degiskenlerinin median degerleri
sirastyla; median 115 (min 95, max 130), median 85,5 (min 55, max 120) ve median 109,5
(min 95, max 140), Missed abortus grubunda FLT desidual stromal hticreler, desidual
vaskdler endotel hucreler ve desidual endometrial bezlerin degiskenlerinin median
degerleri sirasiyla; median 165 (min 140, max 210), median 30 (min 20, max 39) ve
median 152,5 (min 130, max 185) olarak bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilmistir (p<<0.005).
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Grafik 7. Istemli evokuasyon grubu eNOS plasenta sitotrofoblast ve stromal hiicre
degiskenlerinin median degerleri sirasiyla; median 35 (min 20, max 75) ve median 23 (min
15, max 40), Missed abortus grubunda eNOS plasenta sitotrofoblast ve stromal hiicre
degiskenlerinin median degerleri sirasiyla; median 16 (min 10, max 30) ve median 30 (min
20, max 34) olarak bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir (p<0.005 ve p<0.05).
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Grafik 8. Istemli evokuasyon grubu eNOS desidual stromal hiicreler ve desidual vaskiiler
endotel hicrelerin median degerleri sirasiyla; median 62,5 (min 20, max 90) ve median 55
(min 20, max 80), Missed abortus grubunda eNOS desidual stromal hiicreler ve desidual
vaskdler endotel hiicrelerin median degerleri sirasiyla; median 34 (min 26, max 40) ve
median 34 (min 30, max 80). Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir (p<0.005).
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Grafik 9. Istemli evokuasyon grubu iNOS plasenta sitotrofoblast ve stromal hicre
degiskenlerinin median degerleri sirasiyla; median 120,5 (min 75, max 135) ve median
70,5 (min 55, max 82), Missed abortus grubunda iNOS plasenta sitotrofoblast ve vaskiiler
endotel degiskenlerinin median degerleri sirasiyla; median 125 (min 100, max 140) ve
median 120 (min 85, max 130) olarak bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilmistir ( p<0.05).
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Grafik 10. Istemli evokuasyon grubu iNOS desidual vaskiiler endotel hiicreler ve desidual
endometrial bezlerin degiskenlerinin median degerleri sirasiyla; median 117,5 (min 85,
max 145) ve median 92,5 (min 35, max 135), Missed abortus grubunda iNOS desidual
vaskdler endotel hucreler ve desidual endometrial bezlerin degiskenlerinin median
degerleri sirasiyla; median 155 (min 130, max 185) ve median 127,5 (min 95, max 150)
olarak bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir

(p<0.005).
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Grafik 11. Istemli evokuasyon grubu Trombospondin plasenta sitotrofoblast ve stromal
hiicre degiskenlerinin median degerleri sirasiyla; median 6 (min 4, max 10) ve median 10
(min 4, max 10), Missed abortus grubunda Trombospondin plasenta sitotrofoblast ve
stromal hiicre degiskenlerinin median degerleri sirasiyla; median 20 (min 10, max 30) ve

median 10 (min 10, max 20) olarak bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilmistir (p<0.005 ve p<0.05).

endotel

n_Desidua_stroma

n_Desidua_vaskiiler
L

Trombospondin

10

‘ .-

T T T T
Iiteruli Evoluasyon Mizzed Abortuz Istemli Evoluasyon Miszed Abortus
Grup Grup

Trombospondin

Grafik 12. Istemli evokuasyon grubu trombospondin desidual stromal hiicreler ve desidual
vaskiler endotel hiicreler degiskenlerinin median degerleri sirasiyla; median 10 (min 6,
max 20) ve median 6 (min 2, max 10), Missed abortus grubunda Trombospondin desidual
stromal hucreler ve desidual vaskuler endotel hiicreler degiskenlerinin median degerleri
sirastyla; median 20 (min 10, max 40) ve median 30 (min 20, max 40) ve olarak bulundu.

Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0.005).
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Grafik 13. Istemli evokuasyon grubu HIF plasenta sitotrofoblast degiskeninin median
degeri; median 6 (min 4, max 10), Missed abortus grubunda HIF plasenta sitotrofoblast
degiskeninin median degeri; median 6 (min 4, max 16). Her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<<0.05).
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