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MİSSED ABORTUS VE İSTEMLİ EVOKUASYON OLGULARININ 

ENDOMETRİUMLARINDA PROANJİYOGENEZ MOLEKÜL 

DAĞILIMLARININ KARŞILAŞTIRILMASI 

                 ÖZET 

 

Amaç: Missed abortus ve istemli gebelik terminasyonu yapılan olguların desidualarında 

anjiyogenezde rol alan faktörlerin dağılımlarını karşılaştırarak, missed abortus 

etyolojisinde anjiyogenezin rolünü araştırmak amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya Celal Bayar Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

bölümüne başvuran, gebeliğin boşaltılması kararı verilmiş missed abortus tanılı 19 hasta ve 

10 hafta altı gebelik terminasyonu istemi ile başvuran 15 hasta alınmıştır. Her iki hasta 

grubundan endometrial ve plasental doku örnekleri maske anestezi altında yapılan 

dilatasyon küretaj (D&C) işlemi ile toplandı.  Materyaller iki gruba ayrılarak incelendi.  

Bloklanan bütün örneklere, Nitrik oksit sentaz izoformları (eNOS ve iNOS), Hipoksi ile 

indüklenen faktör-1α, Vasküler Endoteliyal Büyüme Faktörü (VEGF), VEGF reseptörleri 

[VEGF-R1 (flt-1), VEGF-R2 (flk-1)] ve Trombospondin-1 immünohistokimyasal 

boyamaları uygulandı. Boyanan hücre sayısı H-Score tekniği ile hesaplandı.  

Bulgular: Missed abortus grubundaki 19 olgunun ortalama yaşı 28.7 (18- 41) iken istemli 

evokuasyon grubundaki 15 olgunun ortalama yaşı 27.5 (21-37)’ dir. Çalışmaya kabul 

edilen 34 olgudan 17 kadın nullipardır. Missed abortus grubunda 11 olgu, istemli 

evokuasyon grubunda 6 olgu nullipardır. Obstetrik özgeçmiş bakımından her iki grup 

arasında anlamlı fark yoktur. Histokimyasal incelemede missed abortus grubunda daha 

düşük damar oluşumu ve trofoblast yapılanması izlendi. İmmunhistokimyasal 

incelemelerde missed abortus grubunda desidual vasküler hücrelerde VEGF, eNOS ve Flt-

1 immunoreaktivitesi düşük saptanırken Flk-1 immunoreaktivitesi yüksek bulundu. İki 

grup arasında anlamlı (p<0.005) fark tespit edildi. HIF immunoreaktivitesi kontrol grubu 

sitotrofoblastlarında daha yüksek bulundu ve fark anlamlı (p<0.05) idi. Trombospondin-1 

ve iNOS immunhistokimyasal incelemesinde desidual ve plasental vasküler hücrelerde 

missed abortus grubunda kontrol grubuna göre daha fazla boyanma izlendi ve fark anlamlı 

(p<0.005) bulundu. 

Sonuç: Missed abortus olgularında sağlıklı olan gebeliklere göre yetersiz vasküler gelişim 
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söz konusudur. Anjiyogenik faktörlerin azalmış ekspresyonları, antianjiyogenik faktörlerin  

ise artmış ekspresyonları görülmektedir. Sağlıklı bir gebeliğin oluşumu ve devamı için 

yeterli anjiyogenez esastır. Proanjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktörler arasındaki denge 

bozulduğunda ise anjiyogenez kontrol edilemez ve gebelik kayıplarına neden olabilir.  

Anahtar Kelimeler:  Missed abortus, anjiyogenezis, VEGF 
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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 

(flt-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. Flk-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. GİRİŞ 
 

Abortus, tanım olarak ekstrauterin ortamda yaşamını devam ettirme yetisi 

kazanmamış immatür bir fetusun herhangi bir nedenle uterus dışına atılması ve bu şekilde 

gebeliğin sonlanmasıdır. 1977 yılında Dünya sağlık örgütü (WHO), gebelik ürününün 

ağırlığı ve gebelik sürecini kriter alarak yeni bir abortus tanımı getirmiştir. Bu tanıma göre, 

20. gebelik haftasından önce, 500 gramdan daha az embriyo veya fetus ve eklerinin, 

tamamının ya da bir kısmının uterus kavitesi dışına atılması olayına abortus denilmektedir 

(1). 

Spontan gebeliklerin büyük çoğunluğu, son adet tarihinden itibaren ilk bir ay 

içerisinde olmak üzere, daha gebeliğin ilk üç ayı tamamlanmadan %50-70 kadarının 

kaybedildiği tahmin edilmektedir. Bu düşükler eğer beklenen adet döneminde olursa 

çoğunlukla fark edilmez (2). İyi dökümante edilmiş retrospektif ve prospektif kohort 

çalışmalarda, klinik olarak tespit edilmiş ilk üç aydaki fetal kayıp oranı %10-12 

bulunmuştur (3). Spontan gebelik kayıplarının klinik görünümü birçok yolla 

sınıflandırılabilir. Yaygın olarak kullanılan alt gruplar, abortus imminens (düşük tehdidi), 

abortus insipiens (önlenemez düşük), inkomplet ve missed abortustur (gecikmiş düşük) (4). 

Missed abortus, intrauterin fetal viabilite kaybının olduğu ancak diğer abortus 

tiplerinde görülen kanama, servikal dilatasyon gibi bulguların olmadığı durumdur. Fetusun 

uzun süredir ölü olduğu halde uterus kavitesi dışına atılmaması, inutero olarak kalması 

olarak tanımlanır. Günümüzde, missed abortus tanımlaması doğru değildir, çünkü bu 

tanım, immunolojik gebelik testleri ve sonografinin gelişiminden yıllar önce yapılmıştır. 

Kapalı bir servikal kanalla uterus içerisinde günler, haftalar, hatta aylarca kalan, ölü 

gebelik ürünlerini tanımlamak için kullanılmıştır. Spontan gebelik kayıpları hemen daima 

embriyofetal ölümden önce olduğu için çoğu, doğru şekilde ‘gecikmiş (missed)’ olarak 

tanımlanır (4). Sekizinci gebelik haftasından sonra kaybedilen canlı gebeliklerin %2-

3’ünde olduğu gibi, fetal kayıp klinik bulgulardan önce olur (5,6,7). Genel olarak kabul 

edilen %10-12’lik klinik gebelik kayıp oranına göre, maternal semptomların 

başlamasından haftalar önce fetal kayıp olduğu sonucu çıkarılabilir. Bu yüzden, 9-12. 

gebelik haftalarında klinik olarak düşükle sonlanan fetuslar, haftalar önce kaybedilmiştir. 

Bu da demek oluyor ki, neredeyse tüm düşükler ‘missed abortus’dur (8). Etiyopatogenezi 

tam olarak aydınlatılmamış olan missed abortusların oluşum mekanizmaları için, diğer 
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abortus tiplerinde olduğu gibi, kromozom anomalileri, enfeksiyonlar, immunolojik 

faktörler, endokrin bozukluklar, ilaç kullanımı ve çevresel faktörler sayılabilir. Missed 

abortusda etyoloji tam olarak belirgin olmamasına rağmen, son yıllarda yapılan 

çalışmalarda, anjiyogenez ile embriyonik gelişim arasındaki yakın ilişkiden söz 

edilmektedir.  

Vasküler gelişim, embriyogenez sırasında organ gelişimi ve farklılaşması için temel 

bir gerekliliktir. Mevcut kan damarlarından yeni kan damarlarının gelişmesi demek olan 

anjiyogenez, vücutta doğal olarak ortaya çıkan bir süreç olup, bazı durumlarda patolojik de 

olabilmektedir. Anjiyogenezin sıkı biçimde denetlendiği döllenmeden sonra plasentanın 

gelişmesi, embriyogenez, yara iyileşmesi, menstruasyondan sonra uterus iç tabakasının 

yenilenmesi gibi fizyolojik durumlar dışında anjiyogenez organizmada oldukça sınırlıdır 

(9). Normal koşullarda anjiyogenez, endotel hücrelerinin çoğalmasını ve etkinleşmesini 

sağlayan pek çok büyüme etmeni ile, buna karşı gelen anti-anjiyogenik etmenler arasında 

oluşan bir denge ile düzenlenir (10). 

Proanjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktörler arasındaki denge bozulduğunda 

anjiyogenez kontrol edilememektedir. Mevcut damarların tomurcuklanarak avasküler 

dokulara doğru uzamasını ifade eden anjiyogenezin embriyo gelişimindeki rolü 

bilinmektedir. Anjiyogenezin düzenlenme evreleri pek çok büyüme faktörünün ve 

düzenleyici proteinin kontrolü altındadır. Anjiyogenik uyarıcılar ve anjiyogenez 

inhibitörleri arasındaki denge, normalde damarsal bileşenlerin sessiz halde kalmalarını 

sağlamaktadır. Anjiyogenik uyaranların artışı ve anjiyogenez inhibitörlerinin azalışı 

anjiyogenezi başlatmaktadır.  

Vaskülar endoteliyal büyüme faktörü (VEGF); anjiyogenezde rol oynayan 

faktörlerden en önemlisidir. Endotel hücrelerinin çok sayıdaki biyolojik fonksiyonu, 

sitokin sentezi ve salınımı, trombolitik ve pıhtılaşma yollarında yer alan moleküllerin 

ekspresyonu ve düz kas hücre hiperplazisi düzenlenmesi VEGF ile yapılmaktadır (11-12). 

VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak üç reseptörü ile gerçekleştirmektedir. Tirozin 

kinaz yapısında olan bu reseptörleri VEGF-R1 (flt-1), VEGF-R2 (flk-1/KDR) ve VEGF-

R3 (flt-4)’dür. Bunlardan VEGF-R1 ve R2 endotel hücreleri üzerinde iken VEGF-R3 lenf 

damarları üzerinde bulunmaktadır (13,14,15).  

Çeşitli laboratuvarlarda yapılan çalışmalar ile normal ve anormal anjiyogenezin 

düzenlenmesinde vasküler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) merkezi rolü 

aydınlatılmıştır (16). Özellikle tek bir VEGF allelinin kaybının dahi embriyonik ölüm ile 

sonuçlanması bu faktörün vasküler sistemin gelişimi ve farklılaşmasındaki rolünü ortaya 
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koymaktadır (17,18). Embriyonik damarsal sistemin gelişmesi esnasında meydana gelen 

olaylar ve embriyonun oksijen ve besin ihtiyacı, aynen erişkin bir organizmada 

anjiyogenez oluşumunda, özellikle hipoksinin aktive ettiği metabolik cevaplarla benzerlik 

göstermektedir (19,20).  

Ortamda yeterli oksijen bulunamadığı durum olarak tanımlanan hipoksi, pek çok 

hastalığın patogenezinde önemli rol oynar (21). Embriyo gelişimi de dahil olmak üzere, 

pek çok ökaryotik organizmanın aerobik metabolizmaları için oksijen, büyük ölçüde 

gereklidir. Bir yazılım etmeni olan HIF-1α hipoksik koşullarda anjiyogenez, glukoz 

taşınması ve anaerobik metabolizma ile ilgili genlerin ifade edilmesini uyararak gebelik 

desiduası gibi damarlanmanın yoğun olduğu doku hücrelerinde hayati bir rol oynar (22). 

VEGF ekspresyonunun hipoksi esnasında HIF-1α ile kontrol edildiği kabul edilmektedir 

(23). 

Anjiyogenez inhibitörleri, matriks yıkımının engellenmesi, endotel hücrelerinin 

direkt inhibisyonu, anjiogenez aktivatörlerinin engellenmesi ve nonspesifik 

mekanizmalarla etkilerini göstermektedir (24). TSP-1, anjiyogenik uyaranların değişik 

türlerine cevap olarak endotel hücrelerde hücre göçünü durdurma, apoptozu uyarma ve 

yeni damar oluşumunu önleme yeteneğine sahip potansiyel bir anjiyogenez baskılayıcısıdır 

(25,26). TSP-1’in, ekstrasellüler depolardan VEGF salınımının düzenlenmesinde etkili 

olması da önemli bir noktadır. TSP-1’in yokluğunda VEGF’nin ve reseptörü VEGFR’nin 

arttığı gösterilmiştir (27). Doku oksijen seviyesindeki azalma sonucunda hücrenin 

hipoksiye uyumunda gerekli genlerin uyarıldığı, TSP-1’in ise engellendiği görülmüştür. 

Bunun sonucunda da yeni damar oluşumları gözlenmiştir (28).  

Sistemik kan basıncının düzenlenmesinde rol alan Nitrik oksid (NO), VEGF ile 

indüklenen angiogenez ve hiperpermeabilitede de kritik, hayati bir role sahiptir. VEGF, 

endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS) enziminin upregulasyonunu ve buna bağlı olarak NO 

salgısını indükler. Endojen olarak üretilen NO da sonuçta VEGF sentezini arttırır. 

eNOS’un farmakolojik blokajı ya da genetik olarak bozukluğa uğraması VEGF ile 

indüklenmiş angiogenezi ve hiperpermeabiliteyi inhibe eder. eNOS’un aksine, 

indüklenebilir NOS (iNOS), VEGF reseptörünü down-regüle ederek angiogenezi inhibe 

edebilmektedir.  

Çalışmamızda; missed abortus ve istemli gebelik terminasyonu yapılan olguların 

endometrium ve plasenta doku örneklerinde; anjiyogenik moleküller olan VEGF, VEGF 

reseptörleri, eNOS ve anjiyogenez inhibitörü olan trombospondin-1, iNOS ve hipoksik 

koşullarda anjiyogenez ile ilgili genlerin ifade edilmesini uyaran HIF-1α dağılımlarını 
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karşılaştırdık. Böylece; anjiyogenez üzerine etkisi olan moleküllerin missed abortus 

etiyolojisindeki olası rolünü ortaya koyarak, ileride uygulanabilecek tedaviler ve missed 

abortus  gelişimini önleme konusundaki çalışmalara yol gösterici olmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1. ABORTUSLAR 
Gebeliğin, fetusun hayatta kalmaya yetecek kadar gelişmesinden önce herhangi bir 

yolla sonlanmasına abortus (düşük) denir. Birleşik Devletler'de bu tanım, son normal 

mensin ilk günü temel alınarak 20 haftadan önce gebeliğin sonlandırılmasıyla 

sınırlandırılmıştır. Bir diğer sık kullanılan tanım da ağırlığı 500 gr'dan az olan fetusun 

doğurtulmasıdır. Dünya Sağlık Teşkilatı (World Health Organization) (WHO) 1977'de  

gebelik ürününün ağırlığı ve gebelik sürecini kriter alarak bir abortus tanımı getirmiştir. Bu 

tanıma göre, 20. gebelik haftasından önce, 500 gramdan daha az embriyo veya fetus ve 

eklerinin, tamamının ya da bir kısmının uterus kavitesi dışına atılması olayına abortus 

denilmektedir (1). Spontan abortusların çoğu embriyonun ölümünden sonraki bir-üç hafta 

arasında gerçekleşir. Başlangıçta desidua bazaliste kanama vardır. İmplantasyon yerinde 

inflamasyon ve nekroz oluşur. Abortus nedeniyle olan vaginal kanamalar birinci ve ikinci 

trimesterde olan kanamalar arasında ilk sırada yer almaktadır. Abortuslar kanama yapması 

dışında neden olduğu obstetrik komplikasyonlar sebebiyle de önemli bir patolojidir. 
Abortuslar çeşitli şekillerde sınıflandırılabilir; 

A ) Oluş zamanlarına göre: 

1 ) Subklinik abortus (Belirlenemeyen abortus): Burada olay fekundasyondan hemen 

sonraki günlerde gerçekleşir. Bu nedenle kadın gebe kaldığını fark etmez. Sonuçta ya 

zamanında bir menstrüel kanama ya da birkaç gün geciken bir menstrüel kanama ile 

gebelik sonlanır. 

2) Erken abortus: Onikinci gebelik haftasının sonuna kadar oluşan abortuslardır. 

Abortusların %80 den fazlası ilk 12 haftada olmaktadır. Bunların en az yarısına 

kromozomal anomaliler yol açmaktadır. Bundan sonra düşük oranlarında hızlı bir düşüş 

olur (29). 

3 ) Geç abortus: Gebeliğin 13-20 haftaları arasında oluşan abortuslardır. 

B) Tamamlanma şekline gore: 

1) Komplet abortuslar: Embriyo veya fetus ve eklerinin tamamen uterus kavitesi dışına 

atılmasıdır. 

2) İnkomplet abortuslar: Embriyo veya fetus ve eklerinin bir kısmının uterus kavitesi 

dışına atılıp, bir kısmının ise kavitede kaldığı durumdur. Doku kaybı ile birlikte vaginal 
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kanama ve ağrılı uterus krampları vardır. Tedavi uterin kavitenin boşaltılmasıdır (30). 

C ) Oluş şekillerine göre: 

1 ) Spontan abortuslar: Mekanik ya da farmakolojik müdahale ve zorlama olmadan 

gebeliğin 20. gestasyonel haftadan önce sonlanmasıdır. Kadın yaşı arttıkça spontan abortus 

riski artar. Klinik olarak saptanmış gebeliği olan 20 yaşından küçük kadınlarda spontan 

abortus oranı %12 iken, 40 yaşın üzerindeki kadınlarda %26 dır (31). 

2) Zorlanmış (provake) abortuslar: Kendi aralarında ikiye ayrılır. 

a) Medikal abortus (Terapötik abortus): Tıbbi endikasyonlar nedeniyle gebeliğin 

sonlandırılmasıdır. Maternal ağır sistemik hastalıklar, böbrek hastalıkları, kalp hastalıkları, 

gebelik psikozu, sarılık, kanser veya fetusda anomali tespit edilmişse, gebelikte teratojenik 

ilaç kullanılmışsa, genetik hastalık saptanmışsa, pelvise aşırı radyasyon uygulanmışsa, 

fenilketonuri-galaktozemi gibi doğuştan metabolik hastalıklar varsa, medikal abortus 

yaptırılır. 

1987 yılında ACOG terapötik abortusun şu durumlarda uygun olduğunu belirtti (32); 

• Gebeliğin devamı, annenin hayatını tehdit ediyor ya da onun sağlığını ciddi olarak 

bozuyorsa, 

• Gebelik tecavüz veya ensest ilişki sonucu oluşmuş ise, 

• Gebeliğin sürdürülmesi ağır anomalili veya mental retarde bir çocuk doğumuna neden 

olacaksa. 

b) İstemli (Kriminal, Elektif ) Abortuslar: Ortada anne ve fetus açısından hiçbir tıbbi 

sorun yokken, istenmeyen bir gebelik olgusunun 20. gebelik haftasından önce 

sonlandırılmasıdır. Ülkemizde 1983 yılında çıkarılmış 2827 sayılı ‘nüfus planlamasına dair 

kanun’ ile elektif abortus ve medikal abortus şartları belirlenmiştir. Onuncu gebelik 

haftasına kadar olan gebelikler istenmediği takdirde yasal tahliye yapılabilir. Şahsın 

kendisi veya başkaları tarafından paramedikal aletler kullanılarak düşük yaptırılarak 

(kriminal abortus), genital organlarda enfeksiyon meydana gelmesi ile sonuçlanan düşük 

şekline ise septik abortus denilir (33). 

D) Klinik seyrine göre abortuslar beş grupta incelenir; 

1) Abortus imminens (Düşük tehdidi) 

2) Abortus incipiens (Önlenemeyen düşük) 

3) Missed abortuslar 

4) Habituel abortuslar 

5) Septik abortuslar 
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1) Abortus imminens (Düşük tehdidi): Yirminci gebelik haftasından önce vaginal 

kanama olması şeklinde tanımlanır. Gebelerin %20-25’inde ilk aylarda damlama tarzında 

vaginal kanama olur. Erken gebelikte kanaması olan kadınların yaklaşık yarısında abortus 

olur. Kanama genellikle azdır ve bu kanama kahverenkli akıntıdan, parlak kırmızıya kadar 

değişiklik gösterebilir. Kanama genellikle kramp veya pelvik ağrı şeklinde görülen hafif 

bir ağrı ile birliktedir. Pelvik muayenede serviks kapalı ve silinmemiştir. Düşen doku ve 

membran rüptürü yoktur. Uterus beklenen haftasına uygun büyüklüktedir (34). 

Klinik olarak abortus tehdidi, komplet abortus ve rüptüre olmamış ektopik gebeliği 

birbirinden ayırmak çoğunlukla olanaksızdır (32). Abortus imminens klinik tanısı olan 

gebelerin ultrasonografik muayenesi, gerçek bir düşük tehdidiyle ektopik gebelik, mol 

hidatiform, unembriyonik gebelik, missed abortus gibi hemen sonlandırılması gereken 

patolojik gebeliklerin ayrıcı tanısı açısından şarttır. Tek başına ya da çeşitli 

kombinasyonlar halinde yapılan vaginal sonografi, seri serum kantitatif koryonik 

gonadotropin (hCG) seviyeleri ve serum progesteron değerleri ölçümlerinin, canlı bir 

intrauterin gebeliğin var olup olmadığının kesinleştirilmesinde faydalı olduğu 

kanıtlanmıştır. Eğer bir gestasyonel kese görülebiliyorsa ve serum hCG seviyesi 1000 

mlU/ml'nin altındaysa gestasyonun canlı kalması olasılığı yoktur. 5 ng/ml'nin altındaki 

serum progesteron seviyesi, ölü gebelikle ilişkilidir ancak bu gebeliğin intrauterin mi yoksa 

ekstrauterin mi olduğunu belirlemez. 

Düşük tehdidinin etkili bir tedavisi yoktur. Önerilmesine rağmen yatak istirahati 

etkili değildir. Koitustan ve ağır fizik aktiviteden kaçınma önerilir.Koitustan kaçınmak, 

ilişki sırasında spermdeki prostaglandinlerle temasın uterin kontraksiyonlara neden 

olabilmesi, servikal uyarı nedeniyle endojen prostaglandin salınımının artması, orgazm ve 

hatta meme başı uyarılması nedeniyle teorik olarak savunulabilir. 

2) Abortus incipiens (Önlenemeyen düşük): Düşük, tekil bir olay değil, bir süreçtir. 

Farklı olgular gibi sınıflandırılmalarına rağmen, kaçınılmaz ve tam olmayan düşükler, 

benzer klinik problemler gösterir ve aynı tedaviyi gerektirir. Abortusun önlenemezliği, 

servikal dilatasyon varlığında membranların gros rüptürü ile kendini gösterir. Bu 

koşullarda abortus hemen hemen kesindir. Tam olmayan düşükte, gebelik ürünleri uterus 

kavitesinden kısmen dışarı çıkmıştır, serviksin dış ağzından görülebilir veya vaginadadır 

ve kanama ile kramplar süreklidir. Fetus ve plasenta, 10 haftadan önce oluşan abortuslarda 

birlikte atılma eğilimindeyken, bundan sonraki haftalarda ayrı ayrı atılma eğilimindedirler. 

Kaçınılmaz veya tam olmayan düşüklerde, fetal yaşam devam edemez ve bu nedenle, 

gebeliği korumaya yönelik eylemler endike değildir. Tedavinin amacı daha fazla maternal 
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kanama veya enfeksiyon komplikasyonlarını önlemek için uterusun boşaltılmasıdır. 

3) Missed abortus: İntrauterin fetal viabilite kaybının olduğu ancak diğer abortus 

tiplerinde görülen kanama, servikal dilatasyon gibi bulguların olmadığı durumdur. Fetus 

uzun süredir ölmüş olduğu halde uterus kavitesi dışına atılmaması, inutero olarak kalması 

olarak tanımlanır. Kesi tanı ultrasonografide fetal kardiyak aktivitenin olmaması ile konur. 

Kesin bir zaman diliminden bahsetmek mümkün değildir ve bunun herhangi bir klinik 

amaç için de bir faydası yoktur. Ölü fetusun atılmama nedeni kesin bilinmemektedir. Bu 

tür vakaların bir kısmında uterin septum varlığı saptanmıştır (35). Ultrasonografi ve 

endokrin ölçüm tekniklerinin kullanılmadığı zamanlarda missed abortus tanısının 

konabilmesi için fetal ölümden sonra en az dört, bazılarına göre ise de sekiz haftanın 

geçmesi gerekiyordu. Bunun nedeni fetal ölüm tanısının ancak uterusun büyümemesi ile 

tanınabilmesiydi. Günümüzde ultrasonografinin yaygın kullanımıyla ve β - hCG’nin 

yükselmediğinin saptanmasıyla  hastalara missed abortus tanısı kolayca konulabilmektedir. 

Gebeliğin subjektif yakınmalarında kaybolma olur. Çoğu kez kahverengi bir 

vaginal akıntı vardır. Ağrı şikâyeti çoğu kez yoktur. Bir süre uterus, boyutları bakımından 

sabit kalabilir ancak meme değişiklikleri genellikle geriler. Takiplerde B-hCG artmaz. 

Tedavi uterin kavitenin boşaltılmasıdır. Fetal ölümü takiben gebelik ürünleri uterus dışına 

atılmazsa, gecikmiş olgularda ciddi koagulasyon defekti ve kanama görülebilir (36). Bu 

daha çok gestasyon, fetusun ölümünden önce ikinci trimestere ulaştıysa olur.  

Missed abortusun en önemli komplikasyonu dissemine intravasküler 

koagülasyondur (DIC). Plasentadaki yüksek miktardaki tromboplastin aktivatörü, DIC’i 

tetikleyen en önemli faktördür. DIC riski gestasyonel yaş ve fetal ölümün üzerinden geçen 

süre ile direkt ilişkilidir. Dört haftadan önce risk çok düşüktür. Missed abortus tedavisi 

cerrahi ya da medikal olarak uterusun boşaltılmasıdır. Rh negatif olgularda işlem sonrası 

mutlaka anti-D immunglobulin uygulanmalıdır. 

4) Habitüel abortuslar (Rekürren abortus): Bu durumun çeşitli sayı ve sıra kriterleriyle 

tanımı yapılmıştır. Geleneksel olarak son menstüruasyon tarihinden itibaren 20. gebelik 

haftasından önce klinik olarak fark edilmiş, üç veya daha fazla gebelik kaybı olarak 

tanımlanır. Üreme çağındaki kadınların yaklaşık %1–2 arka arkaya üç veya daha fazla 

spontan abortus yaşayacaktır (37). Etyolojide anatomik anomaliler %12–16, endokrinolojik 

sorunlar %17–20, enfeksiyonlar %0.5–5, antifosfolipid antikor sendromu dahil 

immunolojik faktörler %20–50 oranında tekrarlayan gebelik kaybı ile ilişkili bulunmuştur. 

Tam bir değerlendirmeden sonra bile vakaların yaklaşık yarısında olası bir neden 

bulunamaz (38). Tekrarlayan gebelik kayıplarının değerlendirilmesinde, araştırmaya 
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başlamak için kesin kriterler ve özel bir düşük sayısı yoktur. Bu konudaki karar 

kişiselleştirilmeli ve kadının yaşı, çiftin anksiyete düzeyi, kişisel ve ailesel öykü gibi 

durumlar göz önünde bulundurulmalıdır. Günümüzde tekrarlayan gebelik kaybı, birbirini 

takip etmesi şart olmamakla birlikte üç ve ya daha fazla gebelik kaybı olarak 

tanımlanmaktadır. Birçok yazar, özellikle, gebelik kaybından önce fetal kalp aktivitesi 

saptanmışsa, kadının yaşı 35’ten fazla ise, önceki gebelik kaybındaki konsepsiyon 

ürününün normal karyotipte olması ve infertil çift olması gibi durumlarda, birbirini takip 

eden iki spontan düşüğü bulunan çiftlerde klinik araştırma ve tedavi yapılmasını uygun 

görmektedir. 

5) Septik abortuslar: Genellikle kontamine cisimle düşük yaptırma girişimi sonucunda 

ortaya çıkar. Yaygın bir enfeksiyon tablosu vardır. Endometrit olağan bir sonuçtur ancak 

parametrit, peritonit, endokardit ve septisemi de oluşabilir. Ajan patojen başta E.coli ve  

diğer enterik gr(-) bakteriler olmak üzere, B hemolitik streptekoklar, anaerobik ajanlar, 

bacteriodes, stafilokoklar ve clostridiumlardır. Clostridium perfiringes gibi şiddetli 

hemolitik egzotoksini olan bir ajan mevcutsa böbrek yetmezliği hemen hemen tüm 

olgularda ortaya çıkar. Yerleşmiş bir septik abortus tablosunda ciddi hipotansiyon, oligüri, 

anüri, hemoliz, DIC, paradoksik hipotermi ve lökopeni görülebilir. Tedavide temel prensip 

uterusu boşaltmak ve şokla mücadele etmek, agresif olarak parenteral antibiyotik 

tedavisine başlamaktır. Eğer enfekte doku alınamıyorsa adneksiyal veya myometriyal abse 

oluşumu varsa histerektomi ve salfingooferektemi yapmak gerekebilir. 

İNSİDANS: 

Klinik olarak fark edilmiş gebeliklerin yaklaşık olarak %12-15’i  4. ile 20. gebelik 

haftaları arasında abortus ile sonlanır. Ne var ki klinik olarak fark edilen ve fark edilmeyen 

gebelikleri de hesaba kattığımızda, gerçek erken gebelik kaybı oranları yaşa bağlı olarak 

iki ile dört kat daha fazladır. Hassas insan koryonik gonadotropin (hCG) kitlerinin 

kullanıldığı çalışmalarda implantasyondan sonraki gebelik kayıplarının gerçek oranı % 31 

olarak bulunmuştur (30). Çeşitli çalışmalar abortus oranlarının önceki obstetrik öykü ile 

değiştiğini göstermiştir (39,40,41). İlk gebelikleri elektif olarak sonlandırılan ve son 

gebeliği başarılı olan kadınların abortus riski nispeten düşüktür (%4-6). Aksine, önceki 

gebeliği kayıp ile sonuçlanan kadınların gelecek gebeliklerindeki düşük riski (%19-24) çok 

daha fazladır. Klinik olarak fark edilmiş iki kaybı takip eden gebelikteki abortus riski %24, 

üç kayıptan sonra %30, 4 kayıptan sonra %40-50 olarak hesaplanmıştır (39). Bu bilgiler 

tekrarlayan gebelik kayıpları ve tedavisi hakkında klinik çalışma yapmayı güçleştirir. 

Çünkü, önerilen herhangi bir tedavi girişiminin etkinliğini gösterebilmek için, çok geniş 
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hasta gruplarında çalışma yapmak gerekir (42). Geçmişteki obstetrik öyküsünden bağımsız 

olarak, klinik olarak tanınmış spontan gebelik kaybı riski yaşla birlikte artmaktadır. 30 

yaşın altındaki kadınlarda risk %7-15 iken, 35-40 yaş arası risk %17-28 dir. 40 yaş sonrası 

kadınlarda risk %34-52’dir (43,44). Eğer tanımlanmış ve fark edilmeyen gebelik kayıpları 

göz önüne alınırsa, 40 yaş üstü kadınlardaki gebelik kaybı %75’e ulaşır veya %75’i geçer. 

PATOLOJİ: 

Desidua bazalis içine kanama ve kanamaya bitişik dokularda nekrotik değişiklikler 

genellikle abortusa eşlik eden durumlardır. Gebelik ürünü kısmen veya tamamen desidua 

basalisten ayrılır ve böylece uterus yabancı cismi atmak için kontraksiyonlara başlar (35). 

Kese açıldığında sıvının sıklıkla küçük yumuşamış masere bir fetusu çevrelediği görülür ya 

da kese içinde görülebilir bir fetus olmayabilir ve buna da blighted ovum (unembriyonik 

gebelik) denir. Tüm abortus materyallerinin histolojik incelemesinde plasental villuslarda 

dejenerasyon görülmüştür (45). Kan (breus) molü yada carneous mol, ovum etrafına olan 

kanama sonucunda pıhtılaşmış kandan bir kapsülle çevrili ovumdur. Kapsül değişken 

kalınlıktadır ve dejenere koryonik villus her yanına dağılmıştır. İçindeki küçük, sıvı içeren 

boşluk, eski kan pıhtısının kalın duvarlarıyla komprese olmuş ve bozulmuş görünür. 

Tutulan fetus yumuşamaya uğrayabilir. Kafatasının kemikleri kollabe olur ve abdomen 

kanla bulaşık sıvıyla distandü olur. Deri yumuşar ve in utero olarak ya da en hafif bir 

dokunuşta, geride bir koryum bırakarak dökülür. Fetusun rengi mat kırmızı bir renge 

dönüşür. İç organlar dejenere olur ve nekroza uğrar. Fetus kendisi ile komprese olduğunda 

ve bir fetus compressus oluşturmak üzere kuruduğunda amniyotik sıvı absorbe edilebilir. 

Bazen fetus en sonunda o kadar kuru ve komprese hale gelir ki parşömene benzer ve fetus 

papyraceous olarak adlandırılır. Bu duruma daha çok ikiz gebeliklerde fetusun bir tanesi 

öldüğünde rastlanır. 

TEŞHİS: 

Tanıda öncelikle yapılması gereken dikkatli bir öykü almaktır. Son adet tarihi 

özellikle sorgulanmalı ve adet düzeni mutlak sorulmalıdır. Çoğu kez hastalar sekonder bir 

amenore sonrası olan vaginal kanama şikayeti ile başvururlar. Bu hastaların ayırıcı 

tanısında olası servikal polipler, vajinit, servikal karsinom, gestasyonel trofoblastik 

hastalık, ektopik gebelik, alt genital traktüs travmaları ve yabancı cisim düşünülmelidir. 

Kanama gebeliğin haftasına ve olayın ilerleyiş tarzına göre leke tarzında, bol miktarda 

veya abondan vasıfta olabilir. Abortus olayının ilerleyişine göre düşen parça öyküsü 

alınabilir. Eğer gebelik önceden biliniyorsa gebelikte yapılan muayene ve laboratuar 

bulguları sorgulanmalıdır. 
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Pelvik muayenenin zorlamadan ve kolay bir biçimde yapılması gerekir. Önce 

spekulum ile kanamanın nereden olduğu (uterus kavite, portio vaginalis, vagen duvarı, 

polipoid odaklar veya lezyone sahalar), servikal dilatasyonun olup olmadığı ve abort 

materyalinin kavite dışına atılıp atılmadığı anlaşılmalıdır.  

Ultrasonografi, erken gebelik kayıplarının tanısında en çok bilgi veren ve ayırıcı 

tanı yapmayı sağlayan basit ve ucuz bir tanı aracıdır. İlk trimester kanamalarının 

değerlendirilmesinde temel bir role sahiptir. Çünkü gebeliğin intrauterin olup olmadığı; 

intrauterin ise, embriyonun canlı olup olmadığını en kısa yoldan gösteren yöntemdir. 

İntrauterin gebeliğin en erken bulgusu, endometrial kavite içinde eksantrik olarak 

yerleşmiş, kalın ekojenik bir halkayla çevrili küçük bir sıvı boşluğu ve gestasyonel sac’tır. 

Endovaginal transduserlerle donatılmış modern sonografik aletler ile gestasyonel kese 

tesbit edilebildiğinde gebelik yaklaşık olarak son normal menstruasyon periyoduna göre 

dört-beş hafta arasında ve ortalama gestasyonal sac çapı sadece 2-3 mm.dir (46,47). Erken 

embriyonik yapılar genellikle gestasyonel kese yaklaşık 10 mm ortalama sac çapına 

ulaşıncaya kadar görülmez ve sürekli olarak görülebilmesi için 15 mm ortalama çapa 

ulaşması gerekmektedir. Görülen bu ilk yapı, gelişen amniotik kese ve yolk sac 

kombinasyonudur. Embriyo ultrasonografik olarak 2-3.9 mm’lik CRL varken görülebilir 

ve bu menstrual yaşa göre 30-40 gün arasıyla uyumludur. Tüm yaşayan embriyolarda CRL 

5 mm’ye ulaştığı zaman kardiak pulsasyon görülebilir. Bu zamanda ortalama kese çapı 15-

18 mm ve menstruel yaş 6.5 haftadır (48).  

HCG sinsityotrofoblastlarda üretilen bir glikoproteindir. HCG’nin ikiye katlanma 

zamanı gestasyonel yaşla korelasyon gösterir. İlk 6 haftalık amenore boyunca serum hCG 

seviyesi eksponansiyonel olarak artar. Bu süre zarfında başlangıçtaki seviyeden bağımsız 

olarak hCG’nin ikiye katlanma zamanı kısmen sabittir. 48 saatten fazla bir süre zarfında 

hCG’deki %66 lık bir artış %85 güven seviyesi ile viable intrauterin gebelikler için normal 

değerlerin alt sınırıdır (49). Serum progesteronu, hCG seviyelerine bakılma ve 

ultrasonografi yapma imkanı olmayan yerlerde, normal ve anormal gebeliklerin 

öngörülmesinde kullanılabilir. 5 ng/ml’den az serum progesteron düzeyleri kuvvetle 

anormal gebeliği düşündürür. Fakat prediktivitesi %100 değildir. Serum progesteron 

seviyesi 5 ng/ml’den az olduğunda normal gebelik olasılığı 1/1500’dür. Bu nedenle serum 

progesteron düzeyi tek başına nonviable gebelik belirlenmesinde kullanılamaz (50). 

ETYOLOJİ:   

Abortusların %80'den fazlası ilk 12 hafta içinde olur ve bu oran bundan sonra hızla 

düşer (31). Etyolojiyi fetal, maternal, paternal nedenler olarak üçe ayırabiliriz. Fetusa ait 
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sebepler, malformasyonlar ve kromozom anomalileridir. Maternal faktörler arasında 

enfeksiyonlar, immunolojik faktörler, endokrin bozukluklar, uterus anomalileri, kronik 

debilizan hastalıklar, ilaç kullanımı, çevresel faktörler, travma ve laparotomi sayılabilir. 

1) Fetusa ait faktörler: Abortusların %80'inden fazlası ilk 12 hafta içinde olur ve bu oran 

bundan sonra hızla düşer. Bu erken abortusların en azından yarısına kromozomal 

anomaliler neden olur. Sonra benzer şekilde insidansları hızla düşer. Erken abortusların 

yaklaşık %50 ile 60'ı fetusun bir kromozomal anomalisiyle bağlantılıdır. Klinik olarak fark 

edilmiş gebeliklerin yaklaşık olarak %12-15’inin 4. ile 20. gebelik haftaları arasında 

spontan abortus ile sonlandığı belirtilmektedir. 

Kromozomal anomalilerin yaklaşık dörtte birinin annedeki, %5'inin de babadaki 

gametogenez hatalarına bağlı olduğu söylenmiştir (51). Abortuslarda gözlenen 

kromozomal anomalilerin %90’dan fazlası anöploidi ve poliploidi gibi sayısal 

anomalilerdir; geri kalanını translokasyon ve inversiyon gibi yapısal anomaliler ve 

mosaizm oluşturur (52,53). Otozomal trizomi, ilk trimester abortuslarıyla ilgili en sık 

tanımlanan kromozomal anomalidir. Trizomiler izole nondisjunction, annede ya da 

babadaki dengeli translokasyon ya da dengeli kromozomal inversiyonun sonucu olabilirler. 

Abortuslarda birinci kromozom dışındaki tüm otozomlarda trizomiler tanımlanmıştır. 13, 

16, 18, 21, 22 nolu otozomlar en sık olanlarıdır. Hiç bir yenidoğanda trizomi 16 

görülmemesi bunun ileri derecede fatal olduğunu gösterir. 

Monozomi X (45,X0) ikinci sık kromozomal anomalidir. Monozomi X (45,X0), 

%14.6 oranı ile tek başına en sık rastlanan anormalliktir. Monozomi Y olgularına hiç 

rastlanmamıştır. Otozomal monozomi son derece nadirdir ve yaşamla bağdaşmaz. Geriye 

kalan kromozomal anomalilerin çoğu poliploidilerdir. Triploidi (%15) sıklıkta hidropik 

dejenerasyon ile birliktedir. Bu olay anne yaşından bağımsızdır. Tetrapoid abortuslar 

nadiren canlı doğar ve sıklıkla gestasyonun erken döneminde abortusa uğrarlar. Abortus 

materyalinin karyotipini saptamak düşüğü açıklayabilir (anöploidi), dengesiz translokasyon 

söz konusu olduğunda ebeveyninde kromozomal translokasyon lehine kanıt oluşturabilir 

ya da normal bulunduğunda genetik dışı bir nedene işaret edebilir. Ne var ki karyotipin 

normal bulunması genetik nedenleri tamamıyla dışlayamaz ve normal bir dişi karyotip 

doku kültüründeki maternal hücrelerin kontaminasyonu sonucu olabilir. 

2) Maternal faktörler: Anneye ait faktörler daha ziyade birinci trimester sonu ile ikinci 

trimester abortuslarına sebep olur. 

a) Enfeksiyonlar: Enfeksiyonlar gebelik kayıplarının potansiyel sebepleri arasında yer 

almakla beraber çok tartışmalı bir konudur. Düşüklerde spesifik enfeksiyoz ajanların risk 
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faktörü olarak ileri sürüldüğü periyodik raporlara rağmen bakteriyel veya viral 

enfeksiyonların tekrarlayan gebelik kayıplarına neden olduğu konusunda kesin kanıtlar 

yoktur. Enfeksiyoz organizmaların gebelik kaybına yol açmasında mekanizmalar halen 

belirsizdir.  

Bazı virüslerin doğrudan fetusu ve plasentayı infekte ederek, villus enfeksiyonu ve 

doku hasarı ile gebelik kaybına yol açtığı düşünülmektedir. Patolojik organizmalara karşı 

oluşan immun yanıt gebelik kaybı ile ilişkili olabilir. Başka bir teori ise fetusun otoimmun 

olarak reddini önleyen mekanizma enfekte olmuş plasentanın tanınmasını ve 

enfeksiyondan temizlenmesini önleyerek patojen mikro organizmanın engellenmeden 

çoğalmasını sağlayabilir. Bazı yazarlar, genital ureaplasma veya mycoplasma 

enfeksiyonları ve spontan düşükler arasında ilişkiler bildirmişlerdir. Toxoplasma gondii, 

listeria monocytogenesis, campylobacter türleri, herpes virüs ve cytomegalovirusün de 

gebelik kayıplarıyla ilişkili olduğu söylenmiştir. Chlamydia trachomatis enfeksiyonu, 

tekrarlayan gebelik kaybı olan kadınlarda yapılan bir çalışmada annede enfeksiyona karşı 

abartılmış immün cevabı yansıtan anti-chlamydia antikorlarının prevelansının yüksek 

bulunması üzerine ileri sürülmüş, fakat daha sonra yapılan başka bir prospektif çalışmada 

anti-chlamydial antikorlar ve tekrarlayan düşükler arasında bir ilişki bulunamamıştır. 

Temmerman ve arkadaşları, spontan abortusun bağımsız olarak maternal HIV-1 

antikoruyla, maternal sifilis seroreaktivitesiyle ve vajinanın B grubu streptokoklarla 

kolonizasyonuyla bağlantılı olduğunu bildirmişlerdir (54). Son zamanlarda düşük riski ile 

bakteriyal vajinozis arasında bir ilişki ortaya çıkmıştır. Bir çalışmada, gestasyonun 14. 

haftasından önce yapılan prenatal vizitte bakteriyal vajinozis tanısı 20. gestasyonel 

haftadan önce beş kat artmış bir gebelik kaybı riski ile ilişkili bulunmuştur. Bir başka geniş 

çalışmada ise bakteriyal vajinozisin erken gebelik kaybını göstermediği ancak 13. 

gestasyonel haftadan sonra gebelik kaybında makul bir risk artışı ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur (55,56,57,58,59). 

b) Endokrin bozukluklar: Artmış gebelik kaybı riskine predispozan endokrin faktörler 

arasında tiroid hastalığı, diabetes mellitus, polikistik over sendromu ve luteal faz defektleri 

vardır. Tiroid hastalığı olan kadınlarda sıklıkla ovulatuar disfonksiyon ve luteal faz defekti 

gibi üreme anormallikleri bulunur. Erken gebeliğin metabolik talebinde artmış tiroid 

hormonu ihtiyacı vardır. Klinik hipertiroidi ile ilişkili olarak abortus riskinde bir artış 

olmadığı gösterilmiştir. Halen tartışılsa da klinik olarak ötiroid olan hastalarda dahil, 

antitiroid antikor varlığının tekrarlayan gebelik kayıpları ile ilişkili olduğuna dair kanıtlar 

vardır. Başka bir çalışmada, tiroid fonksiyon testleri normal bulunan tedavi edilmiş 
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hipotiroidi hastalarında gebelik kaybı insidansı çok düşük bulunmuş fakat tedavi 

edilmemiş subklinik hastalığı olan ve belirgin hastalığı olup da yeterli ekzojen tiroid 

hormon replasmanı almayan kadınların da dahil edildiği yüksek tiroid stimulan hormonu 

(TSH) bulunanlarda belirgin olarak artmış risk bulunmuştur (60,61). 

Metabolik regülasyonu iyi olan diyabetik kadınların gebelik kaybı yaşama ihtimali 

nondiyabetik kadınlardan fazla değildir. Fakat ilk trimesterde artmış kan glukoz ve 

glikolize hemoglobin seviyeleri olan diyabetik kadınlar, spontan düşükler için önemli 

ölçüde artmış risk altındadır. Hem spontan abortus hem de major konjenital 

malformasyonlar insüline bağımlı diyabeti olan kadınlarda artmıştır (62,63). 

Ovulasyondan gebeliğin 7-9. haftalarına kadar geçen süredeki erken gebeliğin 

devamı korpus luteumdan progesteron üretimine bağlıdır. Gebeliğin onuncu haftasından 

önce oluşan gebelik kayıpları progesteronun normal düzeyde üretimi veya kullanımı ile 

ilişkili bir dizi değişiklikten kaynaklanabilir. Luteal faz yetmezliği ve luteal faz defektleri 

belli başlı luteal fonksiyonların uygunsuzluğu ile özellikle potansiyel implantasyon 

bölgelerindeki endometriyum gelişiminin yetersiz veya uygunsuz olması sonucunda kötü 

obstetrik sonuçlara yol açar. Luteal faz defektlerinin bazılarında luteinizan hormonunun 

fazla salgılanmasını da içeren çeşitli sebepler vardır. Birçok çalışma artmış LH seviyeleri 

ile tekrarlayan gebelik kayıpları arasında ilişki saptamıştır. Geçmişte bu ilişki, LH’ın 

kendisinin yan etkilerine ya da polikistik over sendromlu kadınlarda LH’ın indüklediği 

hiperandrojenizme dayandırılmıştır (64,65). 

c) Beslenme bozuklukları: Çok  ileri derecedeki beslenme bozukluklarının abortusa yol 

açabileceği vurgulanmaktadır. Diyette herhangi bir besin eksikliğinin ya da tüm besinlerin 

orta derecedeki eksikliğinin abortusta rolü olduğuna dair kesin bir veri yoktur. 

d) Toksik etkenler: Birçok çalışma sigara içimi ve düşük riski arasındaki ilişkiyi 

incelemiştir. Bu çalışmalar genel olarak sigara içmenin doza bağımlı bir şekilde spontan 

abortus riskini attırdığı sonucunu desteklemekte; sigara içmenin yan etkileri 10 sigara/gün 

kadar içenlerde belirgin hale gelmektedir. Sorumlu mekanizmalar belli değildir fakat sigara 

dumanındaki nikotin, karbondioksit, siyanür dahil bazı maddelerin vasokonstruktif ve 

antimetabolik etkileri plasental yetmezliğe yol açabilir (6,66,67). Gebeliğin ilk sekiz 

haftasında, sık alkol kullanımı hem spontan abortus hem de fetal anomalilere neden olabilir 

(68). Kline ve arkadaşları, abortus riskini alkol kullanmayanlarla karşılaştırdıkları 

çalışmada, haftada iki defa alkol alan kadınlarda riskin iki katına, her gün alkol alan 

kadınlarda ise üç katına çıktığını bildirilmişlerdir (69). Maternal kafein tüketimi ile düşük 

riski arasındaki ilişkiyi inceleyen çoğu çalışma ağır kafein tüketiminin (günde 300mg’dan 
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fazla- üç fincan kahveye eş değer), spontan abortus riskinde hafif (iki kattan az) bir artış ile 

ilişkili olduğunu bulmuştur (70,71,72). 

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

solventler, ağır metallere maruziyet (civa, kurşun) düşüklere yol açmakla 

ilişkilendirilmiştir (73). Video gösterim terminalleri ve eşlik eden elektromanyetik alanlara 

maruz kalma abortus riskini attırmamaktadır (74). İsotretinoin kesinlikle yükselmiş 

spontan düşük insidansı ile ilişkilidir (75). 8. ile 15. gestasyonel haftalar arası embriyonun 

en fazla radyasyon kaynaklı mental retardasyona açık olduğu zamandır. Son kanıtlar 

ışığında, beş rad’ın altında bir radyasyon dozunda malformasyon, büyüme geriliği veya 

düşük açısından artmış bir fetal risk yoktur. Brent’e göre 20 rad değerinin altında 

radyasyona maruz kalan gebe popülasyonunda büyük konjenital malformasyonlarda artış 

görülmeyecektir. Tek bir teşhis amaçlı x ışını işleminden dolayı fetusun radyasyona maruz 

kalmış olması terapötik bir abortus için endikasyon değildir. Tek başına hiçbir teşhis 

amaçlı işlem gelişmekte olan fetus veya embriyonun iyi halini anlamlı düzeyde tehdit 

edecek kadar radyasyon yayamaz (76,77). 

e) Genital organ anomalileri, pozisyon bozuklukları ve tümörleri: Uterus kavitesini 

çok küçülten konjenital anomaliler (füzyon bozuklukları, bikornuat uterus, uterin septum 

v.s) myom, fibromyomlar (özellikle submuköz ve intramural olanlar) aşırı retrofleksiyon 

durumundaki inkansere uterus olguları genelde geç abortus insidansında artışa neden 

olurlar. Uterin anomaliler uzun zamandır  gebelik kayıpları ve obstetrik komplikasyonlar 

ile ilişkilendirilmektedir. Konjenital uterin malformasyonlu kadınlardaki gebelik 

kayıplarının patogenezi tam bilinmemektedir. Fakat genel olarak azalmış intrauterin 

hacimle veya vasküler desteğin azalmasıyla ilişkilendirilmiştir (78). Bikornuat uteruslu 

kadınlarda yapılan çalışmalarda düşük oranı yaklaşık %30 olarak bulunmuştur. Konjenital 

uterin anomalilerle ilişkili olarak oluşan servikal yetmezlik insidansı bikornuat uterusu 

olanlarda en yüksektir ve vaka serilerinde servikal serklajın fetal yaşam beklentisini 

yükseltebildiği gösterilmiştir (79,80,81). Septat uterus en sık görülen gelişimsel uterin 

anomalisidir. Hem tekrarlayan gebelik kaybı olan kadınlarda hem de genel popülasyonda 

majör malformasyonların %80-90’ını kapsar. Ayrıca kötü gebelik sonuçları ile en fazla 

ilişkili bulunan malformasyondur. Yapılan çalışmalarda uterus septus ile ilişkili gebelik 

kaybı oranı yaklaşık %65 olarak bulunmuştur (79,82,83,84). 

Büyük ve multiple uterus leiomyomlarının abortusla ilişkili olarak bulundukları 

yer, büyüklüklerinden daha önemli olmaktadır. Gebelik sonuçları submüköz myomlarla 

kötü yönde etkilenirken subseröz veya 5-7 cm altındaki intramural myomların gebeliği 
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etkilemediği düşünülmektedir. Uterin myomlar kavitede distorsiyona neden olmadığı ve 

cerrahi tedavi gerektiren myoma spesifik herhangi bir semptom eşlik etmediği sürece 

cerrahi endike değildir (85,86,87,88). Asherman sendromu da abortus insidansını arttırır. 

Konjenital uterin anomaliler birinci trimester kayıplarının %10-15’inden sorumludur. 

f) Travmalar: Gebeliğin 14. haftasından önceki dönemlerdeki elektrik çarpmaları, 

amniyosentez girişimleri, ateşli ve delici silah yaralanmaları, trafik kazaları ve ekstra 

genital orijinli peritonitis tabloları sayılabilir. İlk trimester içinde yapılan laparotomide 

%30 abortus oluştuğu bildirilmektedir. Daha ileri haftalarda abortus oranı hızla düşmekte 

ve 16. hafta civarında % 4 olmaktadır (33). 

g) İmmünolojik hastalıklar: İmmun tolerans sistemi yetersiz olan olgularda fetus 

immunolojik olarak reddedilir. Sorumlu immunolojik mekanizma gebeliğin sonlandığı 

devreye bağlı olarak olarak değişir. Preimplantasyon döneminde ve implantasyonun 

sonuna kadar (13. gün) hücresel immun mekanizma erken abortuslardan sorumludur. Kan 

grubu uyuşmazlıklarında özellikle ABO, Rh, Kelly ve subgrup uyuşmazlıkları abortusa 

neden olur. Paternal ve maternal orjinli antijenlerin bazen benzerlikleri, bazen de 

farklılıkları abortusa neden olabilir. Anne ve babanın MHC (özellikle HLA klas-II ve 

HLA-B antijenleri) yakınlığı ne kadar fazla ise implantasyon şansı o kadar azalmakta ve 

tekrarlayan spontan düşüklerin sayısı artmaktadır. Bu kadınlar, babanın MHC antijenleri 

(lenfositleri) ile aşılandıkları takdirde, anti-paternal antikorlar oluşmakta ve düşükler 

önlenebilmektedir (19). İmplante olan fetusun annenin bağışıklık sistemi tarafından fark 

edilmesini önlemeye yönelik birçok mekanizma var ise de  hem insan hem de hayvan 

çalışmaları fetal antijenlere karşı oluşmuş bağışıklık cevaplarının varlığını göstermiştir. Bu 

cevabın maternal fetal yüzeyde kontrolü kritik öneme sahiptir.  

Progesteronun üreme sistemindeki bağışıklığı baskılayıcı etkisini, implante olan 

semiallojenik fetusun devamlılığının sağlanmasında kısmen sorumlu olduğu öne 

sürülmektedir (22,89,26,27). Gebeliğe özgü antijenlere karşı humoral cevap oluşur ve 

tekrarlayan gebelik kayıpları olan hastalarda endometriyum antijenlerine karşı gelişmiş bir 

humoral cevap oluşabilir. Tekrarlayan gebelik kaybı ve antifosfolipid antikor sendromu ile 

ilişkili çok sayıda çalışma yapılmıştır. Antifosfolipid antikorlar ile trombotik 

komplikasyonlar arasındaki ilişkiye antifosfolipid antikor sendromu denir. Antifosfolipid 

antikor tanısı alması için klinik bulgulardan bir veya daha fazlası ve laboratuar bulgulardan 

bir veya daha fazlasına sahip olması gerekir (42,90,91,92). 

h) Annenin diğer hastalıkları: Annede, kronik renal ve hipertansif hastalıklar, 

tüberküloz, kollajen doku hastalıkları, endometriozis, Wilson hastalığı abortus nedeni 
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olabilir. 

3) Paternal faktörler: Bu konuda çok az şey bilinmektedir. Spermdeki transloke 

kromozomlar abortusa yol açabilmektedir. Steril erkeklerden elde edilen sperm 

örneklerinin %40’ında adenovirus ya da herpes simplex virüsü bulunmuştur. Virüsler 

hücrelerin %60’ında latent formda tespit edilmiştir ve aynı virüsler abortuslarda da 

bulunmuştur. Gametlerin fertilizasyon öncesi kadın genital sisteminde yaşlanması abortus 

ihtimalini arttırmaktadır. Oligospermi veya hiperspermi, sperm DNA içeriğinin anormal 

miktarda azalmasına yol açarak abortusa neden olabilir (32,33,90). 

TEDAVİ: 

Spontan abortus tanısı kesin olarak konduktan sonra üç yaklaşım uygulanabilir: 

. Cerrahi tedavi  

. Medikal tedavi 

. İzleyici yaklaşım 

Cerrahi teknikler: 

1) Dilatasyon ve Küretaj: Ülkemizde ve dünyada en sık uygulanan tedavi şeklidir. 

Gebelik canlı değilse, hastanın ateşi, enfeksiyon bulguları, inatçı ve fazla miktarda 

kanaması varsa veya takip olanakları kısıtlıysa gereklidir. Deneyimli ellerde çok etkili ve 

güvenli bir yöntemdir. Genel veya lokal anestezi altında, mekanik vakum aspirasyon veya 

küretaj şeklinde yapılabilir. Uterusun tam boşaltılamaması, perfore edilmesi, işlem sonrası 

enfeksiyon gelişmesi ve anesteziye bağlı komplikasyonlar görülebilir. Ashermann 

sendromu riski vakum aspirasyonun ardından keskin küretaj yapılan olgularda en fazladır. 

Şüpheli olgular dışında rutin antibiyotik profilaksisine gerek yoktur. Küretaj materyali 

patolojik değerlendirmeden geçirilmeli, gerekli durumlarda genetik değerlendirme 

yapılmalıdır. 

2) Histeretomi, histerektomi: Histeretomi prensip olarak küçük bir sezaryen ameliyatıdır. 

Günümüzde bir abortus yöntemi olarak kullanılmaz. Histerektomi ise tıbbi endikasyon 

varsa yapılır. Her iki operasyonun tek avantajı sterilizasyon yapma şansını vermesidir. Bu 

yöntemler postoperatif morbidite yüksekliği nedeniyle fazla kullanılmaz. 

Medikal tedavi: Cerrahi tedaviden kaçınan, spontan rezolusyon için beklemeyen olgular 

için bir seçimdir. Abortus indüksiyonu sırasında dilatasyon nedeniyle meydana gelebilecek 

servikal travmaların önüne geçebilmek için serviksin önceden hazırlanması 

amaçlanmaktadır. Bu amaçla PGE1 (mizoprostol) kullanılması önerilmektedir. 

Medikal abortus yaptırmak için kullanılan yöntemler : 

1) Oksitosin perfüzyonu 
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2) İntraamniotik hipertonik maddeler 

a) Hipertonik tuz solüsyonu, %20-25 dilüsyonlu olarak hazırlanır ve 150-200cc 

intraamniyotik verilir. Komplikasyonları; DIC, hipernatremi ve serebral ödemdir. 

b) Hipertonik üre, % 30'luk solüsyonu 200cc intraamniotik olarak verilir. 

3) Rivanol: İkinci trimesterde tıbbi tahliye ve intrauterin mort fetus (ölü çocuk) vakalarının 

sonlandırılmasında intraamniyotik ve ekstraamniyotik olarak kullanılmaktadır. 

İntraamniyotik rivanol %1'lik olarak kullanılır. Bildirilen nadir komplikasyonlar rivanolün 

miyometriyum veya over dokusu içine verilmesinden dolayı oluşan akut nekrozlara 

bağlıdır. Ekstraamniyotik rivanol %0.1'lik olarak uygulanır. Foley kateter intraservikal 

yerleştirilir ve ağrlıkla tercihen bacağa asılır. 

4) Prostaglandinler: Vaginal mizoprostol oral kullanıma göre daha etkilidir ve olguların 

çoğunda 48 saat içerisinde gebeliğin sonlanmasını sağlayabilmektedir (93). Mifepriston ile 

bu oran yarı yarıyadır (94). Yedi haftadan küçük gebelerde misoprostol uygulaması ile 

olguların %90’ından fazlasında tam sonuç alınabilmektedir. Ancak parite arttıkça başarı 

oranı azalmaktadır (95). Tıbbi tedaviyi tercih eden hastaların bu tedavi sırasında normalden 

daha fazla vaginal kanama, kasık ağrısı ve bulantı yaşayabileceklerini bilmeleri gereklidir.  

5) RU–486(mifepriston): Antiprogesteron etkili maddedir. Hayvan deneylerinde erken 

gebelik haftalarında abortus yaptırdığı saptanmıştır. 

İzleyici yaklaşım: Hastada cerrahi girişimi zorunlu kılan komplikasyonların hiçbiri yoksa 

konservatif kalınabilir. Olguların çoğunda 72 saat içinde olay sonuçlanır. 

 

2.2. ANJİYOGENEZ 
Mevcut kan damarlarından yeni kan damarlarının gelişmesi demek olan 

anjiyogenez, vücutta doğal olarak ortaya çıkan bir süreç olup, bazı durumlarda patolojik de 

olabilmektedir. Normal veya neoplastik dokuların büyüyüp varlıklarını korumalarında, 

yeterli damarlanmanın oluşturulup korunması önemli bir yere sahiptir. Vaskülogenez ve 

anjiyogenez olmak üzere iki farklı damar oluşum mekanizması mevcuttur.  

Vaskülogenez ilkel mezenkimal hücrelerin farklılaşarak embriyoda kan 

damarlarının endotelini oluşturmasıdır. Anjiyogenez mevcut damarların tomurcuklanarak 

avasküler dokulara doğru uzamasını ifade eder. Vaskülogenez erken embriyogenez 

safhasında meydana gelirken, anjiyogenez embriyo büyümesinde ve hayatın geri kalanında 

yeni damarların oluşmasından sorumludur.  
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Şekil 2.1. Yeni Damar Oluşumu 

 

Anjiyogenez terimi ilk olarak 1930’larda plasentadaki yeni damarların oluşumu 

için kullanılmıştır. Zamanla anlaşılmıştır ki anjiyogenez organların büyümesinde çok 

önemli bir yere sahiptir. Anjiyogenez ayrıca iskemik kardiyovasküler hastalıklar, 

retinopatiler, yara iyileşmesi ve enflamasyon gibi pek çok önemli hastalık durumunu da 

önemli ölçüde etkiler (96,97). 

Anjiyogenezin fizyolojik ve patolojik olmak üzere iki çeşidi vardır. Fizyolojik 

anjiyogenez gelişmekte olan fetusta başlar ve doğum sonrasında, erişkin dokulardaki 

normal kan damarlarını oluşturacak biçimde devam eder. Fizyolojik anjiyogenez kendi 

kendini sınırlayan bir olay olmasına rağmen patolojik anjiyogenez uzun süre devam eder 

(98). Fizyolojik anjiyogenezde kan damarları düzenli, birbirinden yakın boşluklarla 

ayrılmış ve iyi düzenlenmiş bir dağılım gösterirler. Patolojik anjiyogenezde ise uyarılan 

yeni kan damarları (örneğin tümörler tarafından) son derece anormaldir, düzensiz 

dallanırlar ve belirli bir düzene uymazlar. Ayrıca yapısal ve işlevsel açıdan heterojen ve 

plazma proteinlerine ve plazmaya karşı genellikle yüksek derecede geçirgendirler. 

Yüzeylerinde pek çok büyüme etmen almaçları taşırlar (96,99) (Şekil 2.2)  

                          
              Normal                                        Patolojik 

Şekil 2.2. Normal ve Patolojik Anjiyogenez 

Geçici 
Kapanma 

Hipoksi 

Kör Nokta 

Çeper 
Bozulmaları 

Endotel Hücreler 

Lümen 

Perisit     Bazal membran 

Endotel 
hücre 
göçü 

Bölünen 
endotel 
hücre 
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Anjiyogenezin sıkı biçimde denetlendiği döllenmeden sonra plasentanın gelişmesi, 

yara iyileşmesi, menstruasyondan sonra uterus iç tabakasının yenilenmesi gibi fizyolojik 

durumlar dışında, anjiyogenez organizmada oldukça sınırlıdır (9). Normal koşullarda 

anjiyogenez, endotel hücrelerinin çoğalmasını ve etkinleşmesini sağlayan pek çok büyüme 

etmeni ile, buna karşı gelen anti-anjiyogenik etmenler arasında oluşan bir denge ile 

düzenlenir (10). Bu etmenler arasındaki denge bozulduğunda anjiyogenez kontrol 

edilemez.  

       

 
Şekil 2.3. Anjiyogenezin Etkinleşme ve Engellenmesi 

 

Anjiyogenezin düzenlenme evreleri pek çok büyüme faktörünün ve düzenleyici 

proteinin kontrolü altındadır. Henüz tüm anjiyogenik etkileşimlerin niteliği açıklığa 

kavuşmamıştır. En büyük olasılık, anjiyogenik uyarıcılar ve anjiyogenez inhibitörleri 

arasındaki dengenin, normalde damarsal bileşenlerin sessiz halde kalmalarını sağlıyor 

olmasıdır. Anjiyogenik uyaranların artışı ve anjiyogenez inhibitörlerinin azalışı 

anjiyogenezi başlatmaktadır. Anjiyogenik ve antianjiyogenik faktörler Tablo 2.1’de 

gösterilmektedir. (10) 

Tablo 2.1. Anjiyogenezi etkilediği bilinen faktörler 

Anjiyogenezi artıran faktörler Anjiyogenezi azaltan faktörler 

VEGF (Vasküler endotelyal büyüme faktör) Trombospondin- 1 

PGF (Plasental büyüme faktör) Anjiyostatin 

FGF (Fibroblast büyüme faktör) Endostatin 

FGF-3 (Fibroblast büyüme faktör 3) Vazostatin 

FGF-4 (Fibroblast büyüme faktör-4) VEGF inhibitörü 

TGF-α (Transforme edici büyüme faktör-α) Trombosit faktör-4 fragmanı 
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TGF-β (Transforme edici büyüme faktör-β) Prolaktin derivesi 

EGF (Epidermal büyüme faktör) Restin 

HGF (Hepatosit büyüme faktör) Proliferinle ilgili protein 

TNF-α (Tümör nekroz faktör-α) İnterferon-α-β 

PDGF (Trombosit kaynaklı büyüme faktör) Anjiyopoetin-2 

GCSF (Granülosit koloni uyaran faktör) Antitrombin-3 fragmanı 

IL- 8 (interlökin8) İnterferon ile indüklenen protein-10 

Anjiyogenin  

 

Çeşitli laboratuarlarda yapılan çalışmalar ile normal ve anormal anjiyogenezin 

düzenlenmesinde vasküler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) merkezi rolü 

aydınlatılmıştır (16). Özellikle tek bir VEGF allelinin dahi kaybının embriyonik ölüm ile 

sonuçlanması bu faktörün vasküler sistemin gelişimi ve farklılaşmasındaki rolünü ortaya 

koymaktadır (17,18). 

 

2.2.1. ANJİYOGENEZİN TEMEL HÜCRESEL MEKANİZMALARI  

Klasik olarak anjiyogenez endotel hücrelerinin, çevrelerindeki damar dışı bölgelere 

göçüyle başlar, göçen hücreler çoğalmaya başlarlar, kapiller güdükler oluştururlar ve bu 

güdükler komşu damarlarla birleşerek kan akımını sağlarlar (100). Endotel hücrelerinin 

göçü mevcut kapillerlerin bazal membranlarındaki değişiklikler ve damar dışında fibrin 

birikimiyle birlikte olmaktadır. Matriks proteolizi ve kemotaksis sayesinde endotelyal 

hücreler göç edip çoğalırlar ve yeni kapillerler oluştururlar. Büyüme ilerledikçe genişleyen 

kapillerler, perisitler ve kasılabilir düz kas hücreleriyle sarılırlar ki buna ağaç büyümesine 

benzerliği nedeniyle kabuklanma denir. Bu yeni damarlar arteriyollerin histolojik 

özelliklerine sahiptirler. 

Erişkin insanlardaki vasküler endotelyal hücreler tipik olarak düşük turnover 

hızında olmalarına rağmen, yaşamları boyunca yeni kan damarları oluşturacak çoğalma 

kapasitesine sahiptirler. Yetmiş kilogramlık bir insanda bir trilyondan fazla endotelyal 

hücre kan damarlarının içini döşer ve bu da yaklaşık 1000 metrekarelik bir alana eşittir. 

Endotelyal hücrelerin yaşam siklusu (yenilenme süresi) 1000 günü geçmektedir. 

Anjiyogenezin sıkı denetlendiği kadın üreme sistemi ve yara iyileşmesi gibi fizyolojik 

durumlar dışında anjiyogenez organizmada oldukça sınırlı oluşmaktadır (9). 
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2.2.2. BAZI ANJİYOGENİK ETMENLERİN ÖZELLİKLERİ 

2.2.2.1. Vasküler Endoteliyal Büyüme Faktörü (VEGF) 

 Anjiyogenik moleküller içinde en önemlisi ve üzerinde en çok durulanı vasküler 

endoteliyal büyüme faktörü (VEGF)’dür ve vascular permeability factor (VPF) olarak da 

bilinmektedir. Önceleri iki ayrı yapı zannedilirken aynı protein oldukları gösterilmiştir ve 

daha çok VEGF olarak adlandırılmaktadır. VEGF anjiyogenezin kontrolündeki baskın 

büyüme faktorüdür. Başlangıçta damar geçirgenliğini arttıran bir etmen olarak tanımlanan 

VEGF, endotel hücrelerinin çok sayıdaki biyolojik işlevini, sitokin sentezi ve salınımını, 

trombolitik ve pıhtılaşma yollarında yer alan moleküllerin ifade edilmesini ve düz kas 

hücre hiperplazisini düzenler.  

VEGF postnatal damarlanma, yara iyileşmesi, kanser, romatoid artrit, retinada yeni 

damarlanma ve kalp-damar hastalıkları dahil olmak üzere çok sayıdaki patofizyolojik 

durumda önemlidir (12,101). VEGF arterlerden, venlerden ve lenflerden gelen mikro ve 

makrovasküler endotel hücreleri için kuvvetli bir mitojendir (102).  

VEGF’in çeşitli alt grupları tanımlanmıştır. VEGF A, B, C, D, E ya da aminoasit 

sayılarına göre VEGF121, VEGF165, VEGF189, VEGF206 ve VEGF145 gibi izoformları 

bulunmaktadır (103). VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak üç reseptörü ile 

gerçekleştirmektedir. Tirozin kinaz yapısında olan bu reseptörleri VEGFR-1 (flt-1), 

VEGFR-2 (flk-1/KDR) ve VEGFR-3 (flt-4) olarak sıralanabilir. Bunlardan VEGFR-1(flt-

1) ve R-2(flk-1) endotel hücreleri üzerinde iken VEGFR-3 lenf damarları üzerinde 

bulunmaktadır (13,14,15). VEGF reseptörlerinin aktivasyonu; fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 

kinaz ve ras GTPaz aktivatör proteinleri gibi bir dizi hücre içi sinyal iletim proteinlerini 

fosforile ederek endotel hücrelerinin proliferasyon, migrasyon, ve diferansiyasyonunu 

sağlamaktadır (104).  

VEGF’in NO sentaz enzimi üzerindeki uyarıcı etkisi sonucu oluşan NO, endotel 

hücre migrasyonunda rol almaktadır (105,106). Ayrıca, VEGF muhtemel temel 

anjiyogenik faktör olma özelliği yanında; VEGF’e maruz kalan damarlarda, endotel 

hücreleri arasında fenestrasyon, veziküler organeller ve transselüler gap oluşumuna olanak 

sağlayarak vasküler permeabiliteyi artırmaktadır (107). 

Düşük glikoz seviyesi, oksidatif stres ve özellikle hipoksik ortamda düzeyi hızla 

artan hypoxia-inducible transcription factor-1 (HIF-1) de VEGF salınımında etkili rol 

oynamaktadır (108). Embriyonik damarsal sistemin gelişmesi esnasında meydana gelen 

olaylar ve embriyonun oksijen ve besin ihtiyacı, aynen erişkin bir organizmada 

anjiyogenez oluşumunda, özellikle hipoksinin aktive ettiği metabolik cevaplarla benzerlik 
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göstermektedir (19,20). Çeşitli laboratuarlarda yapılan çalışmalar ile normal ve anormal 

anjiyogenezin düzenlenmesinde vasküler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) merkezi 

rolü aydınlatılmıştır (16).  

 

2.2.2.2. VEGF RESEPTÖRLERİ 

VEGFR-1 (flt-1): Yedi hücre dışı immünglobulin homoloji bölgesi, tek bir transmembran 

geçiş bölgesi ve bir hücre içi tirozin kinaz bölgesinden oluşur. Gelişim esnasında, VEGFR-

1 önce endotelyumda ve anjiyoblastlarda ifade edilir (97). VEGFR-1 plasental 

trofoblastlarda, endotel hücrelerinde, osteoblastlarda, monosit/makrofajlarda, renal 

mezenşial hücrelerde ve ayrıca bazı hematopoetik hücrelerde ifade edilir. VEGFR-1 ifadesi 

HIF-1 (hypoxia inducible factor–1) bağımlı mekanizma ile hipoksi tarafından düzenlenir 

(109). Hayvan deneyleri VEGFR-1’in anjiyogeneziste kritik rolünü göstermiştir (99). 

Diğer çalışmalar VEGFR-1’ in monosit göçünde, endotel hücrelerinde progenitörlerin 

olgunlaşmasında ve natural killer hücrelerinin adheziv özelliklerinin artışında aktif 

fonksiyonel role sahip olduğunu göstermektedir (110,111). 

VEGFR-2 (flk-1): Yedi immünglobulin benzeri bölge, bir transmembran bölgesi ve 

yaklaşık 70 amino asitlik bir tirozin kinaz bölgesinden oluşur. VEGFR-2, VEGF-A, 

VEGF-C, VEGF-D ve VEGF-E’yi bağlar. Endotel hücreleri dışında ayrıca nöron 

hücrelerinde, osteoblastlarda, megakaryositlerde ve hematopoetik kök hücrelerde ifade 

edilir. VEGFR-2 aktivasyonu, endotel hücre büyümesini uyarır (112,113). VEGFR-2 

antianjiyogenik aracılık için bir merkezi moleküler hedefi simgelemektedir. Çünkü endotel 

hücre büyümesinde ve göçünde çok önemli bir yere sahiptir.  

VEGFR-2 mitojenik ve anjiyogenik etki ile permeabilite artışından sorumlu temel 

reseptördür. VEGF’in VEGFR-2’ye bağlanması reseptör dimerizasyonunu uyarmakta ve 

ligand-bağımlı tirozin kinaz fosforilasyonu başlatılmaktadır. Bunun sonucunda endotel 

hücre proliferasyonu, migrasyonu ve sağkalımı aktive olmaktadır (114,115). 

VEGFR-3 (flt-4): Endotel hücre reseptör tirozin kinazların bir üyesidir. Sadece altı 

immunglobulin homoloji bölgesine sahiptir. VEGFR-3 tercihli olarak VEGF-C ve VEGF-

D’ye bağlanır. İnsanlarda VEGFR-3 ifadesi kronik inflamatuvar yaralardaki kan damarı 

endotelyumunda artırılır ve yara iyileşmesinde geçici lenfanjiyogenezis ile uyumludur. 

 

2.2.2.3. TROMBOSPONDİN-1(TSP-1) 

Trombospondinler, ekstrasellüler matrikste doğal olarak bulunan bir proteindir. 450 

kDa ağırlığında matris bağımlı bir glikoprotein olan TSP-1, yapısal özellikleri aynı olan 
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çok işlevli, beş üyeden oluşan bir ailenin üyesidir (116,117). İlk olarak trombositlerde 

keşfedilmiş olup sonradan endoteliyal hücreler, fibroblastlar, düz kas hücreleri, 

keratinositler, makrofajlar ve nötrofiller gibi çeşitli hücre tiplerinde de gösterilmiştir (118).  

TSP-1, anjiyogenik uyaranların değişik türlerine cevap olarak endotel hücrelerde hücre 

göçünü durdurma, apoptozu uyarma ve yeni damar oluşumunu önleme yeteneğine sahip 

potansiyel bir anjiyogenez baskılayıcısıdır. TSP-1 kanser hücrelerinde, endotel hücre 

çoğalmasını, hücre hareketini ve metastazı baskılayıcı role sahiptir (25,26). Artan TSP-1 

gen ifadesi damarlanmanın da azalmasına neden olur. p53, anjiyogenezin temel 

engelleyicisi olan ve hücre dışı matriksin normal bileşiminde yer alan TSP-‘i uyarır (119). 

 

          
Şekil 2.4. TSP-1 İle Anjiyogenezin Baskılanması (21) 

TSP-1’in, ekstrasellüler depolardan VEGF salınımının düzenlenmesinde etkili 

olması da önemli bir noktadır. TSP-1’in yokluğunda VEGF’in ve reseptörlerinin arttığı 

gösterilmiştir (27). Doku oksijen seviyesindeki azalma sonucunda hücrenin hipoksiye 

uyumunda gerekli genlerin uyarıldığı, TSP-1’in ise engellendiği ve bunun sonucunda da 

yeni damar oluşumları meydana geldiği gözlenmiştir (28). 

 

2.3. HİPOKSİ İLE UYARILAN FAKTÖR 1 (HIF-1) 
Ortamda yeterli oksijen bulunmadığı durum olarak tanımlanan hipoksi, pek çok 

hastalığın patogenezinde önemli rol oynar (21). Hipoksik uyum için gerekli olan pek çok 

proteinin düzenlenmesi, transkripsiyon faktörü HIF-1α’nın düzenlediği genlerde, 

Apopitoz 

Anjiyogenez 



 

 25 

transkripsiyonel indüksiyonu içeren gen seviyesindeki düzenlenmeler ile olur 

(120,121,122). 

 

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

 

Hipoksi, HIF-1α yazılım etmeni tarafından denetlenir (124). Düşük oksijen basıncı 

(hipoksi), HIF-1α düzeylerini ve ayrıca HIF-1α’nın DNA’ya bağlanma kapasitesini arttırır. 

Hipoksik koşullarda HIF-1α, hipoksiye hücresel cevap için gerekli olan hedef genlerin 

yazılımını etkinleştirir (125). HIF-1 anjiyogeneziste kritik bir rol oynar ve iki heterodimer 

subüniti vardır. HIF-1 alfa (HIF-1α) ve HIF-1 beta (HIF-1β). HIF-1α oksijenle düzenlenen 

subünittir ve HIF-1 aktivitesini belirler. Hipoksik durumlarda HIF-1’in transkripsiyon 

aktivitesi hızla artarak HIF-1α aşırı ekspresyonuna neden olur. VEGF ekspresyonunun  da 

hipoksi esnasında HIF-1α ile kontrol edildiği kabul edilmektedir (23).  

HIF-1α alt birimleri oksijen düzeyi normal olan hücrelerde bulunmaz ancak 

hipoksik koşullarda HIF’in alt birimleri birleşerek hipoksiye karşı hücresel cevap için 

gerekli olan hedef genlerin yazılımını uyarır. HIF-1α birçok anjiyogenik etmeni 

etkinleştirerek damar oluşumuna yol açar ve oksijen düzeyini yükseltir (126). Oksijen 

stresi çeşitli genlerin ifadesinin düzenlenmesinde anahtar bir role sahiptir. VEGF mRNA 

ifadesi çeşitli patofizyolojik koşullar altında düşük oksijene maruz kalma sonucu uyarılır. 

Hipoksi ile uyarılan faktör 1α (HIF-1α), hipoksi yanıtının anahtar  aracısıdır (127).  
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Şekil 2.6. HIF-1α’in VEGF Üzerine Etkisi 

 

Birinci trimester boyunca plasenta, uterin spiral arteriyollerin ekstravillöz trofoblast 

oklüzyonu ile hipoksik bir çevrede gelişir. Erken gebelik dönemindeki bu fizyolojik 

hipoksik çevre fetusu oksijen radikallerinin zararlı ve teratojenik etkilerine karşı korur. 

Bütün hücreler hipoksiye bir dizi gen modifikasyonu ile cevap verir. HIF, bu süreçte 

önemli bir mediyatör olup plasental vaskülarizasyonun kolaylaştırılmasının yanısıra, 

trofoblastik differansiyasyonun sinyalizasyonunu da sağlar (128). Böylece plasenta 

gelişiminin başladığı erken gebelik dönemindeki düşük oksijen basınçlı çevre, HİF 

düzeylerini arttırarak başarılı bir gebeliğin devamı için mutlak olan anjiyogenezin 

uyarılmasını sağlar. 

       

 
Şekil 2.7. HIF’in Düzenlenmesi ve Etkinliğinin Şematik Gösterimi: A: HIF’in normal 

oksijen içeren ortamda yıkımı. B: Hipoksik ortamda HIF-1 ve HIF-1 alt birimlerinin 

birleşerek kalımlılık kazanması ve hücrede etkiledikleri mekanizmalar.  
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Hipoksik koşullarda artan HIF-1α etkinliği nedeniyle VEGF, PDGF, bFGF, 

eritropoetin ve TGF-α gibi büyüme etmenleri salgılanır (129). Salgılanan VEGF ve PDGF 

kendilerine ait özel almaçlara bağlanır ve bu da hücre içinde tirozin kinaz (TK) 

almaçlarının uyarılması ile sonuçlanır. TK almaçlarının uyarılması endotel hücre 

çoğalması, hücre sağ kalımının artması ve anjiyogenezde artış ile sonuçlanır (130). 

 

2.4. NİTRİK OKSİT/NİTRİK OKSİT SENTAZ (NO/NOS) 
NO, çeşitli fizyolojik ve patofizyolojik işlemlerde yer alan, organizmanın hemen 

her yerinde bulunan, yüksek afiniteye sahip, en düşük molekül ağırlıklı, reaktif, memeli 

hücresi sekresyon ürünüdür. Serbest radikal yapısında olmasından dolayı yarı ömrü çok 

kısadır (2–30 sn). Reseptörlerden bağımsız olarak membranlardan kolayca diffüze olabilir. 

Tüm bu özellikleri ile NO ideal bir haberci moleküldür (131,132).  

Hücreler arasında sinyal iletiminde yer alan hormon, nörotransmitter ve büyüme 

faktörleri gibi moleküllerin çoğu sıklıkla plazma membranı ile bağlantılı olan spesifik 

protein reseptörleri olarak görev yaparken, NO üretildiği hücreden dışarı diffüze olmakta 

ve spesifik moleküler hedeflerinin bulunduğu hedef hücrenin içine girerek etkisini 

göstermektedir (133). 

NO’nun çok sayıda ve kompleks biyolojik aktiviteleri olduğu bilinmektedir. 

Döllenmeden hemen sonra erkek gametositlerinde bulunan NOS aktivitesi yumurtaların 

aktivasyonu için gereklidir. Bundan sonraki gelişim işlemlerinde de pek çok fizyolojik 

reaksiyonun gerçekleşmesinde rol almaktadır (133). 

Nitrik oksit, başta düz kas gevşemesi olmak üzere pek çok fizyolojik ve 

patofizyolojik olayda rol alır (131,134). Nitrik oksit, dolaşım sisteminde vazodilatatör, 

lokal kan akımı ve sistemik kan basıncını düzenleyici ve endoteli koruyucu etki 

yapmaktadır (131). Vasküler endotelde bazal NO salınımı vardır. Kan akışının damar 

endoteli üzerindeki mekanik etkileşimi de endotelden NO salınımına yol açar. Alt üriner ve 

genital sistemde düz kas tonusunun ve kan akımının düzenlenmesinde, sekretuar 

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

 

2.4.1. NİTRİK OKSİT SENTEZİ 

Nitrik oksitin karakterize edilmiş en önemli hedef molekülleri; demir, kükürt ve 

oksijen türevi yapılardır (136,137,138). Nitrik oksit, sitokrom P–450 redüktazın homoloğu 

olan nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile L-argininden sentezlenir. NO sentezlenirken NOS 

dışında moleküler oksijen ve dört tane kofaktöre ihtiyaç duyar. Bu kofaktörler; hem, flavin 

adenin dinukleotid (FAD), flavin mono nukleotid (FMN) ile tetrahidrobiyopterin’dir 

(BH4). NOS uyarıldığında, iki oksijen molekülünün aktivasyonu ile bir çift oksijen atomu, 

L-arginine girerek NO ve sitrullin üretilmektedir (131,136,139). NOS ekspresyonu ve 

aktivitesi transkripsiyonel ve posttranskripsiyonel mekanizmalarla düzenlenir (133). 

 

2.4.2. NİTRİK OKSİT SENTAZ İZOFORMLARI 

 NOS enziminin izoformlarının, farklı hücre tiplerinde bulunduğu, farklı yerlerde 

lokalize olduğu; regülasyonları, katalitik özellikleri ve inhibitör duyarlılıklarının değişik 

olduğu bildirilmiştir (133). 

Nitrik oksit sentaz geni, fizyokimyasal ve kinetik özelliklerine göre iki gruba 

ayrılmaktadır; 

I-Yapısal (Konstitutif) NOS : cNOS 

II-Uyarılabilir (inducible) NOS : iNOS (NOS2) 
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Tablo 2.2. NOS enzimlerinin genel özellikleri (133). 

Enzim Alternatif isimler  Hücre tipi 

eNOS 1. konstitüf NOS, endotelyal tip 

2. ecNOS, 

3. NOS3 

1. endotelyal hücreler 

nNOS 1. konstitüf NOS, nöronal tip 

2. ncNOS 

3. NOS1 

4. beyin NOS 

1. nöronlar 

2. iskelet kas hücreleri 

3. kardiyak kas hücreleri 

 iNOS 1. indüklenebilir NOS 

2. NOS2 

3. makrofaj NOS 

1. makrofaj 

2. nötrofil 

3. hepatosit 

 

I- Yapısal (Konstitutif) NOS : cNOS: Bu izoformun ayırıcı özelliği aktivitesinin 

kalsiyuma (ikincil haberci olarak) bağımlı olmasıdır. Hücre içi iyonize kalsiyumu artıran 

her türlü etkileşim, cNOS'un aktive olmasını sağlar ve NO sentezlenir. Ancak uyarı 

sonlanınca, hücre içi kalsiyum da azalır, enzim aktivitesi ve NO sentezi de buna paralel 

olarak azalır. Bu nedenle bu izoform, normal biyolojik sistemlerde düşük miktardaki NO 

sentezinden sorumludur. Yapısal NOS'un nNOS (nöronal NOS/NOS1) ve eNOS 

(endotelyal NOS/NOS3) olarak adlandırılan iki izoformu mevcuttur. Bu enzimlerin hücre 

içi yerleşimleri farklıdır. Hücrede eNOS esas olarak hücre membranına bağlı bulunurken 

nNOS sitozolde bulunmaktadır (136,137,140). 

2) Uyarılabilir (inducible) NOS : iNOS (NOS2): Sitozolde bulunmaktadır. iNOS 

kalmodulinle sıkı bağlandığından aktive olması için kalsiyuma bağımlı değildir. iNOS, 

enfeksiyon, enflamasyon veya vasküler travma gibi sebeplerle indüklendiği zaman NO 

üretimi, yapısal formdaki gibi kısa sürmez, saatlerce hatta günlerce devam edebilir. Diğer 

formların ürettiğinden 100–1000 kat fazla NO üretilir. iNOS hücre yapısında mevcut 

değildir.  

Sistemik kan basıncının düzenlenmesinde rol alan nitrik oksid (NO), VEGF ile 

indüklenen angiogenez ve hiperpermeabilitede de kritik, hayati bir role sahiptir. VEGF, 

endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS) enziminin up regulasyonunu ve buna bağlı olarak 

NO salgısını indükler. Endojen olarak üretilen NO da sonuçta VEGF sentezini arttırır.  

eNOS’un farmakolojik blokajı ya da genetik olarak bozukluğa uğraması VEGF ile 

indüklenmiş angiogenezi ve hiperpermeabiliteyi inhibe eder (141). eNOS blokajı ya da 



 

 30 

eksikliği, oksijenle indüklenen retinal vasoklüzyonu ve vitröz neovaskularizasyonu 

azaltmaktadır (142).  

eNOS’un aksine, indüklenebilir NOS (iNOS), VEGF reseptörünü down-regüle 

ederek angiogenezi inhibe edebilmektedir. İskemik retinopati ile ilgili  bir fare modelinde 

iNOS, VEGF ile sürdürülen neovaskularizasyonu inhibe etmektedir (142).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 
Araştırma yerel etik kurul tarafından onaylandıktan sonra, çalışmamız kapsamına 

alınmış hastaların tamamı Celal Bayar Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

bölümüne başvuran ve kriterlere uygun olan hastalar arasından seçilmiştir. Çalışmada 

kullanılan histokimyasal ve immünohistokimyasal boyama için gerekli kimyasal 

malzemeler ve sarf malzemeleri Celal Bayar Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Koordinatörlüğü Fonu tarafından 2010-101 nolu proje ile desteklenmiştir. 

Hastaları çalışma grubuna dahil etmeden önce; hastanın yaşı, gebelik sayısı, 

paritesi, daha önceki gebeliklerindeki abortus sayısı, sistemik hastalık varlığı (diabet, 

hipertansiyon, kalp hastalığı vb), madde kullanma alışkanlığı (sigara, alkol, ilaç vs), kan 

grubu uyuşmazlığı, son adet tarihinin ilk günü öyküleri sorgulandı. Sistemik hastalık 

öyküsü olan, özgeçmişinde abortus için bilinen etyolojik faktör öyküsü bulunan, uterin 

anomali saptanan, klinik olarak enfeksiyon bulgusu olan ve Rh uygunsuzluğu bulunan 

olgular çalışmaya alınmamıştır.    

Çalışmamızda, Celal Bayar Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum bölümüne 

istemli gebelik terminasyonu (kontrol grubu) ile başvuran, 5-10 gestasyonel hafta 

arasındaki 15 hasta ve polikliniğimizde missed abortus olduğu tespit edilmiş 6 ile 11 

gestasyonel haftaları arasındaki 19 hastadan, gebelik desiduası ve plasental doku örnekleri 

toplandı. Materyaller iki gruba ayrılarak incelendi. Bu iki hasta grubu arasındaki farkı 

vurgulamak için istemli gebelik terminasyonu yapılmış hastaları “istemli evokuasyon 

grubu” (kontrol grubu), missed abortus olgularını ise “ missed abortus grubu” olarak 

adlandırdık. 

İstemli evokuasyon (kontrol grubu) grubunda olguların ortalama yaşı 27.53 (21- 

37), missed abortus grubunda 28.74 (18- 41)’dü. Klinik olarak missed abortus saptanan 

olgular çalışma grubuna alındılar. İstemli evokuasyon grubu olarak  ise ultrasonla gebeliği 

tespit edilmiş 10 gestasyonel haftadan küçük gebelikler çalışmaya alındı. Gebelik haftası 

düzenli adet görenlerde son adet tarihine göre ve transvajinal ultrason ile CRL veya GS 

(gestasyonel kese) ölçümleri yapılarak tespit edildi. Son adet tarihinden emin olmayanlar 

ve son adet tarihi ile ultrason ölçümüne göre hesaplanan gestasyonel büyüklük arasında 1 

haftadan fazla fark olanlarda CRL ölçümü esas alınarak gestasyonel hafta hesaplandı. 

İstemli evokuasyon (kontrol grubu) grubunun tamamında fetal kalp atışları izlendi ve 
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anormal bir ultrason bulgusuna rastlanmadı. Missed abortus grubunun tamamında fetal 

kalp atışları izlenmedi. Missed abortus grubunda fetal ölüm tespit edildikten sonra en geç 

24 saat içerisinde dilatasyon küretaj yapıldı. Her iki çalışma grubunda desidua ve plasenta 

doku örnekleri maske anestezi altında yapılan dilatasyon küretaj (D&C) ile toplandı. 

Nekroz ve enfeksiyon bulgusu gösteren örnekler çalışmaya dahil edilmedi. Profilaktik 

antibiyotik, işlemden önce tüm olgulara uygulandı. 

 

Işık Mikroskobik İnceleme: İstemli evokuasyon ve missed abortus desidua ve plasenta 

doku örnekleri ışık mikroskobik yöntemle incelemek üzere takip işlemine alındı ve 

aşağıdaki aşamalardan geçirildi.  

 

Parafin Doku Takibi:  

1.  Fiksasyon: % 10 formalin               24-48 saat 

2. Akarsuda yıkama    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 II’de   1 saat 

9. Ksilen-alkolde    30 dk 

10. Ksilen I’ de    45 dk 

11. Ksilen II’de    45 dk 

12. Ksilen-parafinde    30 dk 

13. 60°C’lik etüvde erimiş parafinde   1 saat 

14. Parafin I’de    1 saat 

15. Parafin II’de     1 saat bekletildiler. 

Etüvden çıkarılan parçalar parafine gömülerek bloklandı. Işık mikroskobunda incelenmek 

üzere hazırlanan parafin bloklardan 5 mikronluk seri kesitler alındı. Preparatların ilk 

bölümü histokimyasal yöntemlerle Hematoksilen-Eosin (Surgipath) ile boyandı. Seri 

kesitlerin diğerlerine ise immünohistokimya boyaması yapıldı. 

Histokimyasal boyama için ayrılan preparatlar 60°C’lik etüvde 1 gece deparafinize 

edildi. 
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Hematoksilen-Eozin Boyaması: 

1. Ksilen I   30dk 

2. Ksilen  II   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 

 

İndirekt İimmunhistokimya Yöntemi:       

Kullanılan 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 solüsyonu (Zymed Kat No:85-9043 USA) 

Primer Antikor VEGF (ABBIOTEC, 251901) 

Primer Antikor FLK (ABBİOTEC, 251808) 

Primer Antikor FLT (ABBIOTEC, 251532) 

Primer Antikor Enos (ABBIOTEC, 250785) 

Primer Antikor İnos (ABBIOTEC, 250784) 

Primer Antikor Trombospondin (abcam, 93653) 

Primer Antikor HİF-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 İndianapolis USA) 

Mayers Hematoksilen (JTBaker Kat No:2810 Holland) 

Entellan (Surgipath Kat No: 16125 USA) 

 

Boyama Yöntemi: 

İmmünohistokimyasal yöntemle boyanacak preparatlar 60°C’lik etüvde 1 gece 

bekletilip deparafinizasyon yapıldıktan sonra boyama başlatıldı. 

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 içinde mikrodalga fırında 600V 6 dakika kaynatıldı. 

8. Distile su    5dk 

9. Distile sudan alınan kesitlerin doku etrafındaki su silinip, dakopenle çevresine daire 

çizildi.Bu işlem dokuların kurumasını engellemek ve uygulanacak maddelerin lam 

üzerinde dağılmasını engellemek amacıyla yapıldı. Üzerine PBS damlatıldı. 

10. PBS ile yıkama gerçekleştirildi (3→5 dk). 

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

12. PBS ile yıkama gerçekleştirildi (3→5 dk). 

13. Bloking solüsyonu damlatıldı, 1 saat bekletildi. 

14. Dokulara primer antikor damlatıldı, 1 saat bekletildi. (Bizim çalışmamızda primer 

olarak VEGF, FLK, FLT, Trombospondin, HİF-1α, e-NOS ve i-NOS kullanıldı) 

15. PBS ile yıkama gerçekleştirildi (3→5 dk). 

16. Biyotinlenmiş sekonder antikor uygulandı, 30 dk bekletildi. 

17. PBS ile yıkama gerçekleştirildi (3→5 dk). 

18. Enzimle işaretli (peroksidaz) avidin-biyotin kompleksi (streptavidin) 30 dk uygulandı. 

19. PBS ile yıkama gerçekleştirildi (3→5 dk). 

20. DAB boyaması yapıldı .3 dk. 

21. Distile su ile yıkandı. 

22. Mayers hematoksilen ile zıt boyama. 1-2 dk. 
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23. Distile su ile yıkandı. 

24. %80 etil alkol   2 dk. 

25. %90 etil alkol   2 dk. 

26. Ksilen    30 dk. 

27. Entellan ile kapatıldı. 

İndirekt immunohistokimya işleminden sonra örnekler kör uygulama ile örnekleri 

bilmeyen iki histolog tarafından farklı zamanlarda değerlendirildi. İmmünohistokimyasal 

yöntemle boyanan preparatlar, boyanma derecelerine göre kuvvetli (+++),  orta (++),   

zayıf (+) ve belirsiz-varyok (± ) diye tanımlandı. Preparatlar ışık mikroskobu ile iki 

histolog tarafından değerlendirildi.  

 

İstatistiksel Yöntemler: Araştırmada elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package For 

Social Sciences) 15.0 programında oluşturulan veri tabanına girildi ve 

verinin istatistiksel analizleri yine aynı program ile yapıldı. Sürekli değişkenlerin alt 

gruplarına ait; ortalama, standart sapma, medyan, min ve max değerleri sunuldu ve bu 

değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu araştırıldı. Gerek grafiksel araştırma gerekse 

normallik testleri ve örnek çapı göz önünde bulundurularak değişkenlerin tümünde normal 

dağılıma uygunluk  koşulları sağlanmadığına karar verildi. Dolayısıyla sürekli 

değişkenlerin gruplar arası karşılaştırmalarında non-parametrik bir yöntem olan Mann-

Whitney  testinden yararlanıldı. Tüm testler %95 güven düzeyinde çift taraflı olarak 

yapıldı, alfa hata payı 0,05 olarak belirlenip, p değeri 0,05 değerinden küçük olduğu 

durumlarda gruplar arası fark anlamlı olarak kabul edildi. Alt gruplara ait değişkenlerin 

 medyan, min, max değerleri ve çeyreklikler halindeki dağılımını gösteren box-pilot 

yöntemi ile grafikler sunulmuştur. 
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4.BULGULAR 

 
Çalışmamızda, Celal Bayar Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum bölümüne, 

istemli gebelik terminasyonu ile başvuran 10. gestasyonel haftadan küçük 15 hasta ve 

missed abortus saptanan 6 ile 11. gestasyonel haftalar arasındaki 19 hasta  yer almaktadır. 

Çalışmaya, sistemik hastalığı olmayan, özgeçmişinde abortus için bilinen etyolojik faktörü 

bulunmayan, uterin anomali ve Rh uygunsuzluğu olmayan toplam 34 olgu dahil edilmiştir. 

Tüm hastalardan bilgilendirilmiş onam formu alınmıştır. Missed abortus grubundaki 19 

olgunun ortalama yaşı 28.7 (18- 41) iken istemli evokuasyon grubundaki 15 olgunun 

ortalama yaşı 27.5 (21-37)’ dir. 

Çalışmaya kabul edilen 34 olgudan 17 kadın nullipardır. Missed abortus grubunda 

11 olgu, istemli evokuasyon grubunda 6 olgu nullipardır. Obstetrik özgeçmiş bakımından 

her iki grup arasında anlamlı fark yoktur (Tablo 4.1).  

 Çalışmada kullanılan preparatların ilk bölümü histokimyasal yöntemlerle 

Hematoksilen-Eosin ile boyanmıştır. Seri kesitlerin diğerlerine ise immünohistokimya 

boyaması yapılmıştır. 

 

Histokimya Bulguları 

Plasentanın Hematoksilen-Eozin ile boyanmış preparatlarının incelenmesinde, 

embriyonik bölümü oluşturan koryonik plaklar gözlendi. Koryonik plakların oluşturduğu 

koryonik villuslar trofoblastik hücreler  tarafından çevrelenmekte idi. Koryonik epitelin 

dışta daha koyu boyalı sinsityotrofoblast ve içte daha açık boyalı sitotrofoblastlardan 

oluştuğu gözlendi. Koryonik villusların merkezinde mezenşimal doku yer almakta idi. Bu 

bölgelerde fusiform şekilli mezenşimal hücreler ve daha koyu boyalı makrofajlar 

(Hofbaouer hücreleri) bulunmaktaydı. Mezenşimal doku içerisinde umbilikal arterlerin ve 

venlerin uzantısı olan çok sayıda damarın varlığı gözlendi. Damarların içinde çok sayıda 

çekirdekli eritrosit bulunmakta idi. (Resim 1a)    

 Plasentanın maternal kısmını oluşturan desidua bazalis bölgesinin 

incelenmesinde, stromadaki hücrelerin desidual hücrelere dönüştüğü gözlendi. Desidual 

hücrelerin oldukça geniş sitoplazmaya sahip oldukları ve sitoplazmalarında çok sayıda 

granüllerin varlığı gözlendi. Desidual hücrelerin arasında çok sayıda uterin bez ve kan 

damarı gözlendi. Bazı doku örneklerinde uterusun kas tabakası olan myometrium tabakası 



 

 37 

gözlendi. Koryonik villuslar trofoblastik hücreler  tarafından çevrelenmekte idi. (Resim 1b) 

 Missed abortuslu vakaların plasentalarının incelenmesinde, koryonik villusların 

trofoblastik hücreler tarafından çevrelendiği ancak sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast 

kalınlıklarının kontrol grubuna göre daha ince olduğu gözlendi. (Resim 1c) 

 Missed abortuslu vakaların hem koryonik hem de desidual bölgelerinde kan 

damarı sayılarının kontrol grubuna göre azalmış olması dikkat çekici bulundu. Missed 

abortuslu vakaların endometrial bezlerinin sayısında da hafif artış gözlendi. (Resim 1d) 

 

İmmunohistokimya Bulguları: 

VEGF 

Kontrol grubunun VEGF monoklonal antikoru ile boyanmış preparatlarının 

incelenmesinde koryonik villusların yapısını oluşturan sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast 

immunoreaktivitesinin oldukça fazla olduğu buna karşılık missed abortuslu vakalarda 

immunoreaktivitenin daha düşük olduğu gözlendi. Sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast 

immunoreaktivitesinin iki grup arasındaki karşılaştırılmasında aralarında anlamlı (p<0.005) 

fark olduğu tespit edildi (Grafik 1). Plasental villusların stromasında ve damar endotelinde  

VEGF antikoru ile boyanmalar oldukça orta derecede gözlendi ve her iki grup arasında 

anlamlı bir fark bulunamadı (Resim 2a,c). 

Desidual bölgede yapılan immunohistokimyasal incelemede desidual stromal 

hücrelerin, desidual vasküler endotel hücrelerin ve desidual endometrial bezlerin 

boyanmasının kontrol grubunda kuvvetli , missed abortus grubunda  oldukça zayıf olduğu 

gözlendi ve her iki grup arasında anlamlı (p<0.005) fark tespit edildi (Grafik 2), (Resim 2b, 

d). 

FLK 

Kontrol grubunun FLK monoklonal antikorları ile boyanmış preparatlarının 

incelenmesinde, kontrol grubunun embriyoya ait koryonik bölgesindeki sinsityotrofoblast 

ve vasküler endotel hücrelerinde boyanma orta derece gözlenirken, missed abortuslu 

vakalarda boyanma oldukça zayıf gözlendi. Her iki gruba ait sinsityotrofoblast ve vasküler 

endotel hücrelerinin istatistiksel karşılaştırmasında gruplar arasında anlamlı (p<0.005, 

p<0.05) fark bulundu (Grafik 3). Buna karşılık sitotrofoblast ve stromal hücrelerde 

gözlenen immunoreaktivite orta derece gözlendi ve her iki grup arasında anlamlı bir fark 

bulunamadı (Resim 3a, c). 

Flk monoklonal antikor ile boyanmış doku örneklerinin desiduaları incelendiğinde, 

kontrol grubu endometrium stromal hücrelerinde, damar endotelinde ve bezlerde orta 
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derecede boyanma gözlendi. Missed abortuslu vakaların ise Flk immunoreaktivitesinin 

stromal hücrelerde, damar endotelinde ve bezlerde oldukça kuvvetli olduğu gözlendi. Her 

iki grubun desidual stromal hücrelerinin, damar endotelinin ve endometrial bezlerinin 

immunoreaktivitesi karşılaştırıldığında anlamlı (p<0.005) fark bulundu (Grafik 4), (Resim 

3b, d). 

FLT 

FLT monoklonal antikor ile boyanmış plasenta örneklerinin incelenmesinde, 

kontrol grubu sitotrofoblastların orta derecede boyandığı buna karşılık sinsityotrofoblast ve 

stromanın hafif boyanma gösterdiği tespit edildi. Koryonik stromal hücrelerin boyanması 

ise kontrol grubunda zayıf olarak gözlendi. Missed abortuslu vakaların koryonik villusların 

Flt antikoru ile boyanmış preparatlarının incelenmesinde, sinsityotrofoblastların ve 

sitotrofoblastların kuvvetli olarak boyandığı buna karşılık stromal hücrelerin 

immunoreaktivitesinin düşük olduğu gözlendi. Her iki grup sinsityotrofoblast,  

sitotrofoblast ve vasküler endotel hücrelerinin immunoreaktiviteleri arasında istatistiksel 

anlamlı (p<0,05, p<0.005 ve p<0.005) fark bulundu (Grafik 5). Missed abortuslu grubun 

stromal hücrelerindeki immunoreaktivite oldukça düşük gözlendi ve kontrol grubu ile 

arasında anlamlı fark bulunamadı (Resim 4a, c). 

Kontrol grubu desidual bölgelerinde desidual hücrelerin, damar endotelinin ve 

endometrial bezlerin orta derecede boyandığı gözlendi. Missed abortus vakalarının 

desidual hücrelerinin ve endometrial bezlerinin immunoreaktivitesi oldukça fazla 

gözlenirken damar endotelindeki immunoreaktivite zayıf olarak gözlendi. Her iki grubun 

Flt immunoreaktivitesi istatistiksel olarak karşılaştırıldığında desidual hücrelerinin, damar 

endotelinin ve endometrial bezlerinin arasında anlamlı (p<0.005) fark bulundu (Grafik 6), 

(Resim 4b, d). 

eNOS        

eNOS monoklonal antikor ile boyanmış preparatların incelenmesinde, kontrol 

grubuna ait koryon örneklerde sitotrofoblastların, sinsityotrofoblastların, stromal hücrelerin 

ve vasküler endotelin orta derecede boyanma gösterdiği tespit edildi. Missed abortuslu 

vakaların incelenmesinde sitotrofoblastların, sinsityotrofoblastların ve stromal hücrelerin 

eNOS  immunoreaktivitelerinin oldukça düşük olduğu ancak vasküler endotel hücrelerin 

immunoreaktivitesinin orta derecede olduğu tespit edildi. Her iki grubun sonuçlarının 

istatistiksel karşılaştırmasında sitotrofoblastların, sinsityotrofoblastların ve stromal 

hücrelerin arasında anlamlı (p<0.005, p<0.05 ve p<0.05) fark bulundu (Grafik 7), (Resim 

5a, c). 
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Desidual eNOS immunoreaktivitesi incelendiğinde desidual hücrelerin, desidual 

damar endotelinin ve endometrial bezlerin kontrol grubunda orta derecede boyandığı 

gözlendi. Missed abortuslu vakalarda ise desidual hücrelerin, desidual damar endotelinin 

eNOS immunoreaktivitesinin oldukça düşük olduğu, buna karşılık endometrial bezlerin 

enos immunoreaktivitesinin oldukça fazla olduğu gözlendi. İstatistiksel olarak 

karşılaştırıldığında her iki grubun desidual komponentlerinin enos immunoreaktivitesi 

arasında  anlamlı (p<0.005) fark bulundu (Grafik 8), (Resim 5b, d). 

iNOS 

Kontrol grubuna ait koryon örneklerinin inos monoklonal antikor ile boyanmış 

preparatlarının incelenmesinde, sitotrofoblastların, sinsityotrofoblastların ve vasküler 

endotel hücrelerinin orta derecede boyandığı gözlendi. Kontrol grubunun koryonik stromal 

hücrelerinin inos immunoreaktivitesi ise düşük olarak gözlendi. Missed abortuslu vakaların 

inos immunoreaktivitelerinin incelenmesinde, sitotrofoblastların, sinsityotrofoblastların ve 

stromal hücrelerin immunoreaktivitesinin oldukça yüksek olduğu, ancak vasküler endotel 

hücrelerinin immunoreaktivitesinin zayıf olduğu tespit edildi. Her iki grubun sonuçlarının 

istatistiksel karşılaştırmasında sitotrofoblastların, sinsityotrofoblastların ve stromal 

hücrelerin arasında anlamlı (p<0.05) fark bulundu (Grafik 9), (Resim 6a, c). 

Desidual iNOS immunoreaktivitesi incelendiğinde, desidual hücrelerin, desidual 

damar endotelinin ve endometrial bezlerin kontrol grubunda orta derecede boyandığı 

gözlendi. Missed abortuslu vakalarda ise desidual hücrelerin, desidual damar endotelinin 

ve endometrial bezlerin iNOS immunoreaktivitesinin yüksek olduğu tespit edildi. Her iki 

grubun istatistiksel olarak karşılaştırılmasında desidual endotel hücreler ve endometrial 

bezlerin iNOS immunoreaktivitesi arasında anlamlı (p<0.005 ve p<0.05) fark bulunurken 

(Grafik 10), desidual stroma hücreleri arasında anlamlı fark bulunamadı (Resim 6b, d). 

Trombospondin 

Kontrol grubuna ait koryon örneklerinin trombospondin monoklonal antikor ile 

boyanmış preparatlarının incelenmesinde, sitotrofoblastların, sinsityotrofoblastların, 

koryonik stromal hücrelerin ve vasküler endotelin çok zayıf derecede boyandığı gözlendi. 

Missed abortuslu vakaların trombospondin immunoreaktivitelerinin incelenmesinde, 

sitotrofoblastların, sinsityotrofoblastların ve stromal hücrelerin hafif derecede boyandıkları 

tespit edildi. Her iki grubun sonuçlarının istatistiksel karşılaştırılmasında 

sitotrofoblastların, sinsityotrofoblastların, vasküler hücreler ve stromal hücrelerin arasında 

anlamlı (p<0.005, p<0.005, p<0.005  ve p<0.05)   fark bulundu (Resim 7a, c), (Grafik 11). 

Trombospondin monoklonal antikor ile boyanmış preparatların desidual 
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immunoreaktivitesinin incelenmesinde, desidual hücrelerin, desidual damar endotelinin ve 

endometrial bezlerin kontrol grubunda oldukça zayıf derecede boyandığı gözlendi. Missed 

abortuslu vakalarda ise desidual hücrelerin, desidual damar endotelinin ve endometrial 

bezlerin trombospondin immunoraktivitesinin hafif derecede olduğu tespit edildi. Her iki 

grubun istatistiksel olarak karşılaştırılmasında desidual hücrelerin, desidual damar 

endotelinin ve endometrial bez hücrelerinin trombospondin immunorektivitesi arasında 

anlamlı (p<0.005)  fark tespit edildi (Resim 7b, d), (Grafik 12). 

HIF 

HIF monoklonal antikor ile boyanmış preparatların incelenmesinde, kontrol 

grubuna ait koryon örneklerinin sitotrofoblastlarının hafif derecede boyandığı, 

sinsityotrofoblastların, koryonik stromal hücrelerin ve vasküler endotelin ise çok zayıf 

derecede boyandığı gözlendi. Missed abortuslu vakaların HIF immunorektivitelerinin 

incelenmesinde, sitotrofoblast, sinsityotrofoblast ve stromal hücrelerin hemen hemen hiç 

boyanmadıkları tespit edildi. Her iki grubun sonuçlarının istatistiksel karşılaştırılmasında 

sitotrofoblastlar arasında anlamlı fark bulunurken (p<0.05), sinsityotrofoblastların, stromal 

hücrelerin ve vasküler damar endotelinin arasında anlamlı fark bulunamadı (grafik 13), 

(Resim 8a, c). 

Desidual HIF immunoreaktivitesinin incelenmesinde, desidual hücrelerin, desidual 

damar endotelinin ve endometrial bezlerin kontrol grubunda zayıf derecede boyandığı 

gözlendi. Missed abortuslu vakalarda ise desidual hücrelerin, desidual damar endotelinin 

ve endometrial bezlerin HIF immunoreaktivitesinin  kontrol grubuna benzer biçimde 

oldukça düşük olduğu tespit edildi. Her iki grubun istatistiksel olarak karşılaştırılmasında 

desidual hücrelerin, desidual damar endotelinin ve endometrial bez hücrelerinin HIF 

immunoreaktivitesi arasında anlamlı fark tespit edilmedi (Resim 8b, d). 
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5. TARTIŞMA 

 
Missed abortus birçok etyolojik faktör ile karşımıza çıkan, birinci trimesterin 

önemli bir klinik sorunudur. Kromozom anomalileri, malformasyonlar, immunolojik 

faktörler, endokrin bozukluklar ve çevresel etmenler gibi faktörler missed abortus nedeni 

olabilir (143). Abortus etyolojisine yönelik araştırmalarda olguların yarısında altta yatan 

patofizyolojik mekanizmalar  belirsizliğini korumaktadır (143,144).  

Missed abortusta etyoloji tam olarak belirgin olmamasına rağmen, son yıllarda 

yapılan çalışmalarda, anjiyogenez ile embriyonik gelişim arasında yakın ilişki olduğunu 

destekleyen güçlü kanıtlar sunulmuştur. Sorunsuz bir gebeliğin gelişimi için yeterli 

koryonik villus vaskülarizasyonu esastır (145,146). Utero-plasental vasküler gelişim 

dengesindeki anormal değişiklikler gebelik kayıplarının altında yatan bir neden olup, 

gebeliğin başarılı bir şekilde devam edebilmesi için yeterli ve uygun anjiyogenez gereklidir 

(147).  

Anjiyogenezin tanımlanan en iyi indükleyicisi VEGF’dir (18). VEGF ve 

reseptörleri fetal anjiyogenik gelişimde temel rol oynar (147). Özellikle tek bir VEGF 

allelinin kaybının embriyonik ölüm ile sonuçlanması bu faktörün vasküler sistemin 

gelişimi ve farklılaşmasındaki rolünü ortaya koymaktadır (17,18). Bu çalışmada missed 

abortus ve kontrol grubu olarak istemli gebelik terminasyonu yapılan hastaların desidua ve 

plasental doku örneklerinde, yetersiz ve uygun olmayan anjiyogenezin gebelik 

kayıplarındaki rolünü irdeledik.  

Çalışmamızda, VEGF immunoreaktivitesi incelenmesinde, missed abortus 

grubunun desidual vasküler endotel, desidual stromal hücreler ve endometiral bezleri de 

içeren tüm desidual hücre örneklerinde düşük VEGF immunoreaktivitesi saptadık. 

Plasental sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast hücrelerinde de kontrol grubuna göre daha 

düşük VEGF immunoreaktivitesi saptadık. Yapılan birçok çalışmada abortus vakalarında 

desidual endotelde ve plasental trofoblastlarda azalmış VEGF immunoreaktivitesi tarif 

edilmiştir (147). Vuorela ve ark.’nın missed abortus ve unembriyonik gebelik olgularını 

kontrol grubu ile karşılaştırdığı çalışmasında, missed abortus olgularında sitotrofoblast ve 

sinsityotrofoblastlarda VEGF immunoreaktivitesinin olmadığı saptanırken, endometrial 

bezler ve desidual vasküler endotel hücrelerinde de daha düşük VEGF immunoreaktivitesi 

saptanmıştır. Coulam ve ark.’nın fertil fakat gebe olmayan kadınlar ile tekrarlayan gebelik 

http://molehr.oxfordjournals.org/search?author1=Piia+Vuorela&sortspec=date&submit=Submit�
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kaybı olan kadınların endometriumlarında VEGF gen polimorfizminin araştırıldığı 

çalışmasında, VEGF’teki anormal gen polimorfizminin tekrarlayan gebelik kayıplarıyla 

ilişkili olabileceği belirtilmiştir (148). Yine Dumont ve ark.’nın ratlarda yapılan bir 

çalışmasında; VEGF veya reseptörlerinden herhangi birinin yetersiz ekspresyonunda, 

azalmış damar gelişimi nedeniyle inutero ölümler olduğu saptanmıştır (149). Bir başka 

çalışmada, Nardo LG. ve ark.’ları menstruel siklus sırasındaki normal endometrium, 

implantasyon penceresindeki endometrium ve erken gebelik dönemindeki endometrium 

dokusunda VEGF ekspresyonunu incelemişlerdir. Endometrial glandular epitel ve 

endometrial stromal hücrelerde, geç sekretuar fazda ve peri-implantasyon döneminde 

artmış VEGF ekspresyonu saptamışlar ve anjiyogenezin endometrium dokusunun 

gelişimindeki önemini ve dolayısıyla bunun da implantasyon ve gebeliğin devamı için 

önemini vurgulamışlardır (150). Daha önceki yapılan çalışmaların bulgularını 

değerlendirdiğimizde; desidual ve plasental dokularda düşük VEGF ekspresyonun yetersiz 

anjiyogenezle sonuçlanması, VEGF’in gebelik kayıplarındaki rolünü ortaya koymaktadır.  

Yaptığımız histokimyasal incelemede; missed abortus grubunda trofoblast 

kalınlıklarının kontrol grubuna göre daha ince olduğu gözlenirken, hem koryonik hem de 

desidual bölgelerde kan damarı sayılarının kontrol grubuna göre azalmış olması dikkat 

çekici bulundu. Meegdes ve ark.’ı intrauterin embriyonik ölüm olgularını normal villus 

yapısına sahip yasal gebelik tahliyesi olan olgularla karşılaştırdıkları çalışmada, intrauterin 

ölüm olan vakaların koryonik villuslarında zayıf damar gelşimi ve yetersiz anjiyogenez 

saptamışlardır (151).  

Anjiyogenezde rol oynayan VEGF’in biyolojik aktivitesini temel olarak 

gerçekletirdiği reseptörler VEGF-R1 (flt-1) ve VEGF-R2 (flk-1)’dir. Birçok çalışmada her 

iki reseptörün de (flt-1, flk-1) embriyogenez sırasında kapiller formasyon ve vasküler 

gelişimde açıkça rol aldığı gösterilmiştir (152,153,154). Flt-1 reseptör 

immunoreaktivitesini kontrol grubu ile karşılaştırdığımızda; plasenta vasküler endotel 

hücrelerinde ve desidua vasküler endotel hücrelerinde, missed abortus grubunda daha 

düşük Flt-1 immunoreaktivitesi saptadık. Muttukrishna ve ark.’ları anjiyogenik faktör olan 

solubl endotelyal büyüme faktörü-1 (sFlt-1) ve plasental büyüme faktörü (PIGF)’nün 

düşük tehdidi olan gebelerde (n=40), asemptomatik  gebelerde (n=32) ve luteal fazdaki 

gebe olmayan kadınlarda(n=14)  maternal serum düzeylerini araştırmışlardır. Örnekler 

gebelik sonucu bazında geriye dönük olarak incelenmiştir. Düşük tehdidi grubundaki 19 

kadınının gebeliği komplet abortusla sonuçlanmış ve abortusla sonuçlanmayan gebeliklere 

göre daha düşük flt-1 düzeyleri saptanmıştır. Gebe olmayan kadınlarla asemptomatik 
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gebelik grubu karşılaştırmasında, asemptomatik gebelik grubunda daha yüksek sFlt-1 

düzeyleri tespit edilmiştir ve sFlt-1 düzeylerinin erken gebelikte arttığını belirtmişlerdir. 

Bu proteinlerin sonraki gebelik kaybını öngörmede hassas tahmin göstergeleri 

olabileceğini belirtmişlerdir (155). Fong ve ark.’nın farelerde erken embriyo gelişiminde, 

VEGF-R1 lokusundaki mutasyonun araştırıldığı çalışmasında ise mutasyona uğratılan 

VEGF-R1 olgularında  desiduada endotel disorganizasyonu ve anormal damar formasyonu 

izlenmiştir (156).  

Çalışmamızda VEGF’in bir diğer reseptörü olan Flk-1 immunoreaktivitesini 

incelediğimizde kontrol grubuna göre missed abortus grubunda, sinsityotrofoblast ve 

plasenta vasküler endotel hücrelerinde immunoreaktivitenin oldukça düşük olduğunu 

gözledik. Bunun yanında, desiduaya ait örneklerde ise Flk-1 immunureaktivitesini missed 

abortus grubunda daha yüksek olarak saptadık. Vuorela ve ark.’nın çalışmasında missed 

abortuslu olgularda  plasenta vasküler endotel hücrelerinde flt-1 ve flk-1 

immunoreaktivitesini kontrol grubu ile karşılaştırdıklarında, arada bir fark olmadığını 

belirtmişlerdir. Fakat desidual vasküler endotel hücrelerde missed abortus grubunda daha 

düşük immunoreaktivite izlemişler ve tekrarlayan düşüklerdeki vasküler endotel VEGF-R1 

ve VEGF-R2 ifade değişikliklerinin plasentadan çok maternal desiduayla ilişkili 

olabileceğini düşünmüşlerdir (147). Bizim çalışmamızda, plasenta vasküler endotel 

hücrelerinde  Flk-1 ve Flt-1 immunoreaktivitesini missed abortus grubunda sağlıklı 

kontroller ile karşılaştırdığımızda daha düşük bulduk. Desidua vasküler endotel 

hücrelerinde ise Flt-1 immunoreaktivitesi kontrol grubunda daha yüksek saptanırken, Flk-1 

immunoreaktivitesi missed abortus grubunda daha yüksek bulunmuştur. Bu sonuçlar, 

plasentanın damar gelişiminde VEGF’in her iki reseptör üzerinden de etki gösterdiğinin 

yanısıra, iki reseptörün desidua vasküler endoteldeki farklı ekspresyonları, VEGF’in 

desidual anjiyogenez sırasında Flt-1 reseptörü üzerinden etki gösterdiğini 

düşündürmektedir.  

Birinci trimester boyunca plasenta, uterin spiral arteriyollerin ekstravillöz trofoblast 

oklüzyonu ile hipoksik bir çevrede gelişir. Erken gebelik dönemindeki bu fizyolojik 

hipoksik çevre fetusu oksijen radikallerinin zararlı ve teratojenik etkilerine karşı korur. 

Bütün hücreler hipoksiye bir dizi gen modifikasyonu ile cevap verir. HIF bu süreçte önemli 

bir mediyatördür. Çalışmamızda, desidua ve plasenta dokularında HIF monoklonal antikor 

incelenmesinde, missed abortus grubunda sitotrofoblast, sinsityotrofoblast ve stromal 

hücrelerin hemen hemen hiç boyanmadıkları tespit edilirken, kontrol grubu plasenta 

örneklerinde hafif derecede boyanma tespit edildi. Desidua hücrelerini incelediğimizde ise 

http://molehr.oxfordjournals.org/search?author1=Piia+Vuorela&sortspec=date&submit=Submit�
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missed abortus ve kontrol grubu arasında HIF immunoreaktivitesi açısından anlamlı fark 

izlemedik. Patel ve ark.’nın oluşturduğu derlemede, yapılan çalışmalarda HIF’in plasenta 

farklılaşması ve gelişmesindeki önemine değinilmiştir (157). Çeşitli araştırmalarda, erken 

gebelik döneminde plasenta gelişimi sırasında mevcut olan fizyolojik hipoksik çevrenin 

HIF’in indüklenmesine neden olduğu ve ortamda eksprese olan HIF’in de VEGF, VEGF 

reseptörleri ya da insülin benzeri büyüme faktörleri gibi anjiyogenik etmenler üzerinden 

anjiyogenezin uyarılmasını sağlayarak plasental vaskülarizasyonun artmasına katkıda 

bulunduğu gösterilmiştir (128,157,158,159). Sun ve ark.’ları plasentada anormal HIF-1 

yüksekliğinin VEGF modulasyonu ve sFlt-1 transkripsiyonu yoluyla sitotrofoblast 

invazyonu ve plasental vasküler rekonstürüksiyonu etkileyerek preeklampsi patogenezinde 

rol alabileceğini belirtmişlerdir (160).  

VEGF ile indüklenen angiyogenez ve hiperpermeabilitede nitrik oksid (NO) önemli 

role sahiptir. VEGF, endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS) enziminin up-regulasyonunu ve 

buna bağlı olarak NO salgısını indükler. Endojen olarak üretilen NO da sonuçta VEGF 

sentezini arttırır. İnsan endometriumunda NOS izoformları ekspresyonu henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Son immünohistokimyasal çalışmalar insan endometriyum epitel ve 

endotel hücrelerinde eNOS protein varlığını ortaya koymuştur (161,162,163). 

Endometrium eNOS mRNA ifadesi in-situ hibridizasyon ile kanıtlanmıştır (164). eNOS 

monoklonal antikor incelemesinde kontrol grubuna ait koryon örneklerinde stromal 

hücrelerin eNOS immunoreaktivitesini missed abortus grubunda oldukça düşük tespit ettik. 

Missed abortus grubu desidual eNOS immunoreaktivitesini incelediğimizde tüm desidual 

komponentlerde kontrol grubuna göre oldukça düşük eNOS immunoreaktivitesi olduğunu 

izledik.  NO’nun implantasyon ve gebelik sürecindeki önemli rolü hayvan çalışmalarında 

da gösterilmiştir (165,166,167,168). Haddad ve ark.’ı azalmış NO’nun erken gebelik 

kayıplarındaki rolünü fare desidualarında yaptıkları çalışmalarında göstermişlerdir (169). 

Fukumura ve ark.’ları eNOS’un farmakolojik blokajı ya da genetik olarak bozukluğa 

uğraması durumunda VEGF ile indüklenmiş anjiyogenezin ve hiperpermeabilitenin inhibe 

olduğunu belirtmişlerdir (141). Başka bir çalışmada Brooks ve ark.’ları eNOS blokajının 

ya da eksikliğinin oksijenle indüklenen retinal vasoklüzyonu ve vitröz 

neovaskularizasyonu azalttığını saptamışlardır (142).  

İndüklenebilir NOS (iNOS) ise VEGF reseptörünü down-regüle ederek 

anjiyogenezi inhibe edebilmektedir. Brooks ve ark.’ları iskemik retinopati ile ilgili  bir fare 

modelinde iNOS’un VEGF ile sürdürülen neovaskularizasyonu inhibe ettiğini 

saptamışlardır (142). iNOS monoklonal antikor ile boyanmış örneklerin incelenmesinde 
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missed abortus grubu sitotrofoblast, sinsityotrofoblast ve stromal hücrelerde oldukça 

yüksek immunoreaktivite olduğunu saptadık. iNOS desidual immunoreaktivitesini 

incelediğimizde; missed abortus grubu desidual damar endotelinde kontrol grubuna göre 

immunoreaktivitenin yüksek olduğunu tespit ettik. Haddad ve ark.’ı çalışmalarında 

farelerde nitrik oksidin desidual makrofajlar tarafından üretildiğini ve VEGF sentezini 

arttırdığını fakat iNOS’un bu etkiyi inhibe ettiğini göstermişlerdir (169).  

Trombospondin-1, anjiyogenik uyaranların değişik türlerine cevap olarak endotel 

hücrelerinde yeni damar oluşumunu önleme yeteneğine sahip potansiyel bir anjiyogenez 

baskılayıcısıdır. Artan TSP-1 gen ifadesi damarlanmanın da azalmasına neden olur.  

Çalışmamızda missed abortus grubu Trombospondin-1 immunoreaktivitelerinin 

incelenmesinde, trofoblastların ve stromal hücrelerin hafif derecede boyandıkları tespit 

edilirken, kontrol grubu koryonik stromal hücreleri ve vasküler endotelinde çok zayıf 

derecede boyanma gözledik. Desidual komponentlerin değerlendirmesinde; desidual damar 

endotelinin, desidual hücrelerin, ve endometrial bezlerin kontrol grubunda oldukça zayıf 

derecede boyandığı gözlenirken, missed abortus grubunda trombospondin 

immunoreaktivitesinin hafif derecede olduğunu tespit ettik. TSP-1’in yokluğunda 

VEGF’nin ve reseptörü VEGF-R1’in arttığı gösterilmiştir (27). Jin ve ark.’ı desiduada 

anormal TSP-1 ekspresyonunun bazı kadınlarda açıklanamayan tekrarlayan gebelik 

kayıplarına neden olabileceğini belirtmişlerdir (170). Edwards ve ark.’ları gebe olamayan, 

sağlıklı gebeliği olan ve fetal arrest olan domuzların endometrium ve koriyon örneklerinde 

proanjiyogenik ve antianjiyogenik faktörlerin etkisini araştırmışlardır. Sağlıklı gebelik ve 

fetal arrest olan domuz gruplarını karşılaştırdıklarında, antianjiyogenik etmen olan 

trombospondin-1 ve reseptörü CD36 ekspresyonları için iki grup arasında fark 

bulamamışlardır. Trombospondin-1 ve CD36’nın perivasküler alanlarda lokalize olduğunu 

immunohistokimyasal olarak gösterdikleri için antianjiyogenez bir rol düşünmüşler fakat 

fetal arrest olan vakalarda antianjiyogenik aktiviteyi önermek için yeterli kanıt 

bulamadıklarını belirtilmişlerdir (171). 

Çalışmamızda desidual ve plasental hücre komponentlerinde kontrol ve missed 

abortus grubu arasında anlamlı fark (p<0.005) tespit edilmiş olup, missed abortus 

vakalarında iNOS gibi trombospondinin de antianjiyogenik etki ile abortusta rolü olduğu 

düşünülmüştür. 
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6. SONUÇLAR 
 

Missed abortusda birçok etyolojik faktör rol almakla birlikte son yıllarda 

anjiyogenez ile gebelik kayıpları arasında yakın ilişki saptanmıştır.  

Missed abortusla sonuçlanan gebeliklerde desidua ve plasenta örneklerinde düşük 

VEGF immunoreaktivitesi saptanması ve yine missed abortus grubunda desidua ve 

plasenta vasküler hücre komponentlerinde ve desidua stromal hücrelerinde düşük eNOS 

immunoreaktivitesi tespit edilmesi, abortus grubundaki olgularda yetersiz anjiyogenez 

varlığına işaret etmektedir. Bunun yanında VEGF reseptör immunoreaktivitelerini 

değerlendirdiğimizde; VEGF’in desiduanın anjiyogenezi sırasında Flt-1 reseptörü 

üzerinden etki gösterirken, plasenta anjiyogenezi sırasında ise hem Flt-1 hem de Flk-1 

üzerinden etki gösterdiği düşünülmektedir.  

Missed abortus grubunda, antianjiyogenik etmenler olan trombospondin ve iNOS 

immunoreaktiviteleri desidua ve plasenta damar endotellerinde ve stromal hücrelerinde 

yüksek bulunurken, kontrol grubunda düşük bulunmuştur ve antianjiyogenik etkinin 

abortusta rolü olduğunu düşündürtmüştür. Plasenta anjiyogenezi sırasında, fizyolojik 

hipoksik çevrenin HIF’in indüklenmesine neden olması ve ortamda eksprese olan HIF’in 

de VEGF, VEGF reseptörleri gibi anjiyogenik etmenler üzerinden anjiyogenezin 

uyarılmasını sağlamasından yola çıkarak araştırdığımız HIF immunoraektivitesinin, her iki 

grup arasında sadece trofoblastik hücrelerde fark göstermesi HIF’in desiduadan ziyade 

plasenta anjiyogenezinde rol aldığını düşündürmektedir 

Missed abortus olgularında histokimyasal olarak saptadığımız daha düşük damar 

oluşumu ve trofoblast yapılanması, bu grupta desidua ve plasenta hücrelerinde 

anjiyogenezin yetersiz olduğunu göstermektedir. 

Sonuçta, sağlıklı bir gebeliğin gelişimi için yeterli anjiyogenez esastır. 

Proanjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktörler arasındaki denge bozulduğunda ise 

anjiyogenez kontrol edilemez ve gebelik kayıplarına neden olabilir. 
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7. TABLO, GRAFİK VE RESİMLER 

 

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

villuslarının sinsityotrofoblast (Si) ile çevrelendiği, altında ise sitotrofoblastlar (Ok) 

görülmektedir. Villusların merkezini oluşturan mezenşimal stromal hücreler stromayı (St) 

oluşturmaktadır. Stroma içinde çok sayıda kan damarları (Da) görülmektedir. Desidua 

içinde çok sayıda geniş sitoplazmalı desidual hücreler (De), kan damarları (Da) ve 

endometrial bezler (Be) görülmektedir. Missed abortuslu vakaların (c, d) koryonik bölgede 

sinsityotrofoblastların (Si) ve sitotrofoblastların (Ok) daha ince yapıda oldukları kan 

damarlarının (Da) sayısının azalmış olduğu görülmektedir (c). Missed abortuslu vakaların 

desidual bölgelerinde endometrial bezlerin (Be) arttığı, buna karşılık damarların (Da) 

azaldığı görülmektedir. Orjinal büyütme (x200)   Hematoksilen-Eozin 
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Resim 2. İmmunohistokimyasal teknik kullanılarak VEGF monoklonal antikoru ile 

boyanmış doku örneklerinin incelenmesinde kontrol grubu plasenta villusları örten 

sinsityotrofoblast (Si), sitotrofoblastların (Ok), stromal hücrelerin (St) ve damar endotel 

hücrelerin (En) kuvvetli derecede boyandığı görülmektedir (a). Kontrol grubuna ait 

örneklerin desidualarının incelenmesinde desidual hücrelerin kuvvetli boyandığı (De), 

damar endotel hücrelerinde (En) ve endometrial bezlerin (Be) ise oldukça zayıf boyandığı 

görülmektedir (b). Missed abortuslu vakaların incelenmesinde (c, d) sinsityotrofoblastların 

(Si), sitotrofoblastların (Ok), stromal hücrelerin (St) ve damar endotel hücrelerinin (En) 

boyanmalarının oldukça zayıf olduğu görülmektedir. Plasental VEGF immunoreaktivitesi 

hafif derecede gözlenirken boyanma çok düşük düzeydedir (c). Missed abortuslu vakaların 

desiduaları incelendiğinde desidual hücrelerin (D) oldukça zayıf boyandığı gözlenirken 

damar endotel hücrelerinde (E) ve endometrial bezlerde boyanma gözlenmedi (d). Orjinal 

büyütme (x200)    
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Resim 3. İmmunohistokimyasal teknik kullanılarak FLK monoklonal antikoru ile 

boyanmış doku örneklerinin incelenmesinde kontrol grubu (a, b) plasenta villusları örten 

sinsityotrofoblast (Si) ve damar endotel hücrelerin (En) orta derecede boyandığı (a), 

missed abortus grubunda ise immunoreaktivitenin daha az olduğu görülmektedir (b). 

Desidualarının örneklerinin incelenmesinde kontrol grubuna ait desidual hücrelerin (De), 

damar endotel hücrelerinde (En) ve endometrial bezlerin (Be) orta derecede boyandığı (c) 

buna karşılık missed abortuslu vakaların kuvvetli boyandığı görülmektedir (d). Orjinal 

büyütme (x200)    
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Resim 4. İmmunohistokimyasal teknik kullanılarak Flt monoklonal antikoru ile boyanmış 

doku örneklerinin incelenmesinde kontrol grubu (a, b) plasenta villusları örten 

sinsityotrofoblast (Si), sitotrofoblast (Ok) ve damar endotel hücrelerinin (En) orta derecede 

boyandığı (a), missed abortus grubunda ise immunoreaktivitenin kuvvetli olduğu 

görülmektedir (b). Desidualarının örneklerinin incelenmesinde kontrol grubuna ait desidual 

hücrelerin (De) ve endometrial bezlerin (Be) kuvvetli, damar endotel hücrelerinin (En) orta 

derecede boyandığı (c) buna karşılık missed abortuslu vakaların  desidual hücrelerin (De) 

ve  endometrial bezlerin (Be)  çok kuvetli, damar endotel hücrelerinin (En) az miktarda 

boyandığı görülmektedir (d).  Orjinal büyütme (x200)    
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Resim 5. İmmunohistokimyasal teknik kullanılarak eNOS monoklonal antikoru ile 

boyanmış doku örneklerinin incelenmesinde kontrol grubu (a, b) plasenta villusları örten 

sinsityotrofoblast (Si), sitotrofoblastların (Ok) ve stromal hücrelerin (St) orta derecede 

boyandığı (a), missed abortus grubunda ise sinsityotrofoblast (Si) ve  sitotrofoblastların 

(Ok) immunoreaktivitenin daha az ; stromal hücrelerin (St) immunoreaktivitesinin daha 

fazla olduğu görülmektedir (b). Desidualarının örneklerinin incelenmesinde kontrol 

grubuna ait desidual hücrelerin (De) ve endometrial bezlerin (Be) kuvvetli, damar endotel 

hücrelerinin (En) orta derecede boyandığı (c), buna karşılık missed abortuslu vakaların  

desidual hücrelerinin (De) orta derecede, endotel hücrelerinin (En) ve endometrial bezlerin 

(Be) çok kuvvetli, boyandığı görülmektedir. (d).  Orjinal büyütme (x200)    
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Resim 6. İmmunohistokimyasal teknik kullanılarak iNOS monoklonal antikoru ile 

boyanmış doku örneklerinin incelenmesinde kontrol grubu (a, b) plasenta villusları örten 

sinsityotrofoblast (Si), sitotrofoblast (Ok), stromal hücreler (St) ve damar endotel 

hücrelerinin (En) orta derecede boyandığı (a), buna karşılık missed abortus grubunda ise 

sinsityotrofoblast (Si), sitotrofoblastların (Ok) ve stromal hücrelerin (St) 

immunoreaktivitesinin daha fazla olduğu, vasküler immunoreaktivitesinin ise daha az 

olduğu görülmektedir (b). Desidualarının örneklerin incelenmesinde kontrol grubuna ait 

desidual hücrelerin (De) ve endometrial bezlerin (Be) kuvvetli, damar endotel hücrelerinin 

(En) orta derecede boyandığı (c), buna karşılık missed abortuslu vakaların desidual 

hücrelerinin (De) ve  endotel hücrelerinin (En) orta derecede, endometrial bezlerin (Be) ise 

çok kuvvetli boyandığı görülmektedir (d).  Orjinal büyütme (x200) 
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Resim 7. İmmunohistokimyasal teknik kullanılarak trombospondin monoklonal antikoru 

ile boyanmış doku örneklerinin incelenmesinde kontrol grubu (a, b) plasenta villusları 

örten sinsityotrofoblastların (Si), sitotrofoblastların (Ok), stromal hücrelerin (St) ve damar 

endotel hücrelerinin (En) çok az derecede boyandığı (a), buna karşılık missed abortus 

grubunda ise hafif derecede boyandığı  görülmektedir (b). Desidualarının örneklerinin 

incelenmesinde kontrol grubuna ait desidual hücrelerin (De), endometrial bezlerin (Be) ve 

damar endotel hücrelerinin (En) oldukça zayıf derecede boyandığı (c), buna karşılık missed 

abortuslu vakaların boyanmalarının daha fazla olduğu görülmektedir (d). Orjinal büyütme 

(x200)    
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Resim 8: İmmunohistokimyasal teknik kullanılarak HIF monoklonal antikoru ile boyanmış 

doku örneklerinin incelenmesinde kontrol grubu (a, b) plasenta villusları örten 

sinsityotrofoblast (Si), sitotrofoblastların (Ok), stromal hücrelerin (St) ve damar endotel 

hücrelerinin (En) çok hafif derecede boyandığı (a), buna karşılık missed abortus grubunda 

ise sinsityotrofoblastlarda (Si) daha fazla immunoreaktivite gözlenirken, diğer bölgeler 

kontrol grubuna benzer özellikler göstermektedir (b). Desidualarının örneklerinin 

incelenmesinde kontrol (c) ve missed abortuslu (d) grupların desidual hücreleri (De), 

endometrial bezleri (Be) ve damar endotel hücrelerinde (En) benzer biçimde hafif derecede 

boyanma görülmektedir. Orjinal büyütme (x200)    
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Tablo 4.1 Missed abortus ve istemli evokuasyon grubu obstetrik özgeçmisi  

               grup          N           Mean Std. Deviation Std. Error Mean 

parite      m 

                 i 

       19 

       15         

         ,79 

         ,87 

          ,976 

          ,834 

         ,224 

         ,215 

abort       m 

                 i  

       19 

       15          

         ,42 

         ,33 

          ,961 

          ,488 

         ,221 

         ,126 

sek          m 

                 i 

       19 

       15         

         ,11 

         ,20 

          ,315 

          ,414 

         ,072 

         ,107 

gravida    m 

                 i  

       19 

       15         

         2,11 

         2,40 

          1,410 

          1,242 

         ,323 

         ,321  

 

 

 

 
 

Grafik 1. İstemli evokuasyon grubu VEGF plasenta sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast 

değişkenlerinin median değerleri sırasıyla; median 90 (min 80, max 115) ve median 57,5 

(min 45, max 76), Missed abortus grubunda VEGF plasenta sinsityotrofoblast ve 

sitotrofoblast değişkenlerinin median değerleri sırasıyla; median 46 (min 36, max 65) ve 

median 37 (min 20, max 70) olarak bulundu. Her iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark tespit edilmiştir (p<0.005).                          
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Grafik 2. İstemli evokuasyon grubu VEGF desidual stromal hücreler ve desidual vasküler 

endotel hücrelerinin median değerleri sırasıyla; median 75 (min 60, max 115) ve median 

42 (min 20, max 60), Missed abortus grubunda VEGF desidual stromal hücreler ve 

desidual vasküler endotel hücrelerin median değerleri sırasıyla; median 37,5 (min 26, max 

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

olarak anlamlı fark tespit edilmiştir (p<0.005).                          
 

 
Grafik 3. İstemli evokuasyon grubu FLK plasenta sinsityotrofoblast ve vasküler endotel 

hücre değişkenlerinin median değerleri sırasıyla; median 40 (min 30, max 70) ve median 

50 (min 20, max 90), Missed abortus grubunda FLK plasenta sinsityotrofoblast ve vasküler 

endotel değişkenlerinin median değerleri sırasıyla; median 30 (min 10, max 40) ve median 

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

tespit edilmiştir (p<0.005, p<0.05).                          
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Grafik 4. İstemli evokuasyon grubu FLK desidual stromal hücreler ve desidual vasküler 

endotel hücrelerin median değerleri sırasıyla; median 80 (min 30, max 115) ve median 35 

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

vasküler endotel hücrelerin median değerleri sırasıyla; median 127,5 (min 110, max 150) 

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

olarak anlamlı fark tespit edilmiştir (p<0.005).                     
 

 

 
Grafik 5. İstemli evokuasyon grubu FLT plasenta sitotrofoblast ve vasküler endotel hücre 

değişkenlerinin median değerleri sırasıyla; median 38 (min 30, max 50) ve median 50 (min 

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

hücre değişkenlerinin median değerleri sırasıyla; median 107,5 (min 70, max 170) ve 

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

anlamlı fark tespit edilmiştir (p<0.005 ve p<0.005).                          
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Grafik 6. İstemli evokuasyon grubu FLT desidual stromal hücreler, desidual vasküler 

endotel hücreler ve desidual endometrial bezlerin değişkenlerinin median değerleri 

sırasıyla; 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 hücreler, desidual 

vasküler endotel hücreler ve desidual endometrial bezlerin değişkenlerinin median 

değerleri sırasıyla; 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 arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark tespit edilmiştir (p<0.005).                          
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Grafik 7. İstemli evokuasyon grubu eNOS plasenta sitotrofoblast ve stromal hücre 

değişkenlerinin median değerleri sırasıyla; median 35 (min 20, max 75) ve median 23 (min 

15, max 40), Missed abortus grubunda eNOS plasenta sitotrofoblast ve stromal hücre 

değişkenlerinin median değerleri sırasıyla; median 16 (min 10, max 30) ve median 30 (min 

20, max 34) olarak bulundu. Her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edilmiştir (p<0.005 ve p<0.05).                          
 

 
Grafik 8. İstemli evokuasyon grubu eNOS desidual stromal hücreler ve desidual vasküler 

endotel hücrelerin median değerleri sırasıyla; median 62,5 (min 20, max 90) ve median 55 

(min 20, max 80), Missed abortus grubunda eNOS desidual stromal hücreler ve desidual 

vasküler endotel hücrelerin median değerleri sırasıyla; median 34 (min 26, max 40) ve 

median 34 (min 30, max 80). Her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edilmiştir (p<0.005).                          
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Grafik 9. İstemli evokuasyon grubu iNOS plasenta sitotrofoblast ve stromal hücre 

değişkenlerinin median değerleri sırasıyla; median 120,5 (min 75, max 135) ve median 

70,5 (min 55, max 82), Missed abortus grubunda iNOS plasenta sitotrofoblast ve vasküler 

endotel değişkenlerinin median değerleri sırasıyla; median 125 (min 100, max 140) ve 

median 120 (min 85, max 130) olarak bulundu. Her iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark tespit edilmiştir ( p<0.05).                          
 

 
Grafik 10. İstemli evokuasyon grubu iNOS desidual vasküler endotel hücreler ve desidual 

endometrial bezlerin değişkenlerinin median değerleri sırasıyla; median 117,5 (min 85, 

max 145) ve median 92,5 (min 35, max 135), Missed abortus grubunda iNOS desidual 

vasküler endotel hücreler ve desidual endometrial bezlerin değişkenlerinin median 

değerleri sırasıyla; median 155 (min 130, max 185) ve median 127,5 (min 95, max 150) 

olarak bulundu. Her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmiştir 

(p<0.005).                          
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Grafik 11. İstemli evokuasyon grubu Trombospondin plasenta sitotrofoblast ve stromal 

hücre değişkenlerinin median değerleri sırasıyla; median 6 (min 4, max 10) ve median 10 

(min 4, max 10), Missed abortus grubunda Trombospondin plasenta sitotrofoblast ve 

stromal hücre değişkenlerinin median değerleri sırasıyla; median 20 (min 10, max 30) ve 

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

anlamlı fark tespit edilmiştir (p<0.005 ve p<0.05).                         

 

 
Grafik 12. İstemli evokuasyon grubu trombospondin desidual stromal hücreler ve desidual 

vasküler endotel hücreler değişkenlerinin median değerleri sırasıyla; median 10 (min 6, 

max 20) ve median 6 (min 2, max 10), Missed abortus grubunda Trombospondin desidual 

stromal hücreler ve desidual vasküler endotel hücreler değişkenlerinin median değerleri 

sırasıyla; median 20 (min 10, max 40) ve median 30 (min 20, max 40) ve olarak bulundu. 

Her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmiştir (p<0.005).                          
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Grafik 13. İstemli evokuasyon grubu HIF plasenta sitotrofoblast değişkeninin median 

değeri; median 6 (min 4, max 10), Missed abortus grubunda HIF plasenta sitotrofoblast 

değişkeninin median değeri; median 6 (min 4, max 16). Her iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark tespit edilmiştir (p<0.05).                   
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