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1. GĐRĐŞ 

 

Günümüzde modern tıbbın ilerlemesiyle birlikte, birçok hastalığın 

patofizyolojisinin aydınlatılabilmesi ve buradan yola çıkarak tedavi modalitelerinin 

geliştirilebilmesi amacıyla hastalıkların moleküller temellerini inceleyen 

çalışmaların sayısında artış görülmektedir. Moleküler temelde ortaya konan 

gerçekler bir hastalığın anlaşılabilmesinde yadsınamayacak öneme sahiptir.  

Abortus imminens erken gebelik haftalarında kanamanın görüldüğü, düşük 

tehtidi olarak da adlandırılan ve her 4-5 gebeden birinde görülen klinik bir tablodur. 

Oldukça sık olarak karşılaşılması, abortus ve diğer gebelik sorunlarında risk artışına 

yol açması nedeniyle abortus imminens, gerek gebeler gerek ise hekimler için 

önemli bir obstetrik sorun olarak karşımıza çıkmaktadır.  Genelde ampirik olarak 

tedavi edilen ve çoğu zaman etiyolojik nedeni aydınlatılamayan bu tablonun 

temelinde moleküler bazı defektlerin olduğu düşünülmektedir. 

Proteolitik aktiviteye sahip bir grup enzimden oluşan ve “Matriks 

metalloproteinaz (MMP)” adı verilen enzim sistemi ekstraselüler matriksin 

düzenlenmesinde ve dolayısıyla hücre fizyolojisinde oldukça önemli bir role 

sahiptir. Yapılan hayvan çalışmalarıyla, birçok organ ve sistemin homeostazında 

görev alan MMP’lerin reprodüktif sistemde de gerek menstrüel siklusun, gerekse 

ovulatuar fonksiyonların düzenlenmesinde rolü olduğu kanıtlanmış, bunun yanı sıra 

implantasyonda ve gebeliğin devamında da rolü olduğu gösterilmiştir. Ancak bu 

enzim sisteminin gebelikte ortaya çıkan hastalıklarla ilişkisini inceleyen yeterli 

çalışma literatürde mevcut değildir. Bu nedenle, özellikle gebelik ürününün 

endometriyuma tutunmasında ve buradaki gelişiminin idamesindeki defektif 

sorunlar nedeniyle olduğu düşünülen abortus imminens ve diğer bazı hastalıkların 

etiyopatogenezinde matriks metalloproteinazların rolünün araştırılması gerekliliği 

ortaya çıkmaktadır. Buradan yola çıkarak bu tezde, implantasyon ve erken gebelik 

haftalarında gebeliğin devamı üzerindeki etkileri hayvan deneyleriyle gösterilmiş 

olan MMP-2 ve MMP-9’un sağlıklı gebelerdeki, sağlıklı ancak gebe olmayan 

kadınlara oranla değişimini ve abortus imminens tanısı almış gebelerdeki, sağlıklı 

gebelere oranla değişimini incelemek ve bu metalloproteinazların abortus imminens 

gelişimindeki rollerini ortaya koymak amaçlanmıştır. 
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2. GE
EL BĐLGĐLER 

 

2.1. Abortus Đmminens 

 

Abortus imminens gebeliğin ilk yarısında meydana gelen kanlı vajinal akıntı 

veya uterin kanama olarak tanımlanmaktadır. Gebeliğin ilk aylarındaki vajinal 

lekelenme veya kanama, gebeliklerin yaklaşık %20’sinde görülebilmektedir. 

Kanama, kahverengi bir akıntı veya parlak kırmızı renkte kendini gösterebilir ve tek 

bir seferde olabileceği gibi tekrarlayıcı da olabilir. Kanamaya çoğunlukla uterin 

kramplar ve bel-kasık ağrısı eşlik etmektedir. Pelvik muayenede serviksin kapalı 

olduğu ve servikal silinmenin olmadığı tespit edilir (1). Ayırıcı tanıda ektopik 

gebelik, molar gebelik, vajinal kanama, servisit, servikal erozyon, servikal polip ve 

serviks kanseri yer almaktadır (1). 

Abortus imminens gerek psikososyal gerekse medikal açıdan önemli bir 

gebelik sorunudur. Abortus imminens tanısı almış ve tanı anında yapılan 

ultrasonografide intrauterin canlı embriyonun görüldüğü gebeliklerin yaklaşık %9-

30’u ilk trimesterde abortus ile sonuçlanmaktadır (2, 3). Abortus imminens tanısı 

almış bir gebelikteki kötü prognostik faktörler Tablo 2.1’de özetlenmektedir (4-7). 

Đlk trimester abortuslarının risk faktörleri arasında ise ileri anne yaşı, önceki 

gebeliklerden birinin abortus ile sonuçlanması, annenin kötü alışkanlıkları (sigara, 

alkol, kokain vb.), konsepsiyon döneminde aniinflamatuar ilaç kullanımı sayılabilir. 

Đlk trimester abortuslarının en sık sebebi ise genetik anomalilerdir (1). 

 

Tablo 2.1. Abortus imminensde kötü risk faktörleri 

 

Öykü Ultrasonografi Maternal serum 
belirteçleri 

• Maternal yaş>34 
• Önceki gebeliklerde 

abortus öyküsü 

• Fetal bradikardi 
• DGA ile CRL ölçümü 

arasında uyumsuzluk 
• Boş gestasyonel kese 

(>15-17mm) 

• βhCG artışının %53-
66’nın altında olması 
• Progesteron düzeyi <16 

ng/ml 
• Đnhibin A <0,553 MoM 

DGA: Gestasyonel yaş,  CRL: Baş-popo mesafesi (Crown-rump lenght) 
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Abortus imminens olduğu düşünülen gebelerde fizik muayeneyi takiben 

gebeliğin yaşını, lokalizasyonunu ve canlılığını belirlemek için yapılması gereken 

ilk tetkik ultrasonografidir. Ultrasonografide endometrial kavitede canlı gebeliğin 

görülmediği durumlarda ektopik gebelik veya anormal intrauterin gebelik akla 

gelmelidir. Bu gibi durumlarda seri beta-insan koryonik gonodotropin (beta human 

chorionic gonadotropin) ( βhCG) ölçümleri tanıya yardımcı olmaktadır (1). Normal 

bir gebelikte iki gün ara ile bakılan serum βhCG değerlerinde en az %66’lık bir artış 

beklenmelidir. Ancak son yıllarda yapılan daha geniş kapsamlı bir çalışma ile bu 

artış oranının %53 olduğu bildirilmiştir (5). Bu nedenle iki gün ara ile bakılan βhCG 

değerlerindeki artışın %53’ten daha az olduğu gebeliklerde anormal gebelik 

durumları (ektopik gebelik, spontan abortus vb.) düşünülmelidir. Serum progesteron 

düzeyleri de intrauterin canlı gebeliği öngörmede kullanılabilir. Mol ve 

arkadaşlarının (ark.’nın) bu konu ile ilgili yapılmış 26 çalışmayı incelediği bir meta-

analizde, 16 ng/ml’den daha yüksek serum progesteron düzeyinin canlı bir gebeliği 

öngörmede %95 sensitivite ve %40 spesifiteye sahip olduğu gösterilmiştir (6). Diğer 

bazı serolojik belirteçlerin de abortus imminensde gebeliğin devamını öngörmede 

kullanılabileciğini gösteren çalışmalar mevcuttur. Florio ve ark. abortus imminensde 

bakılan serum inhibin A, aktivin A ve hCG düzeylerinin abortus ile sonuçlanan 

gebeliklerde, devam eden gebeliklere oranla daha düşük düzeylerde olduğunu ve 

serum inhibin A düzeyi için abortusu öngörmedeki MoM (multiple of medians) 

değerinin 0,553 MoM olduğunu saptamışlardır (7). 

Canlı bir gebelik ürünü modern bir ultrason ile 5,5 gebelik haftasında tespit 

edilebilir. Transvajinal ultrasonografi ile 5-6. haftalarda gebelik kesesi ve yolk 

kesesi görülebilir. 6. hafta civarında ultrasonografide fetal kalp atımları da izlenir. 

Olması muhtemel bir gebelik kaybının ultrasonografik görüntü bulguları: anormal 

şekil ve büyüklükteki gebelik kesesi ve yolk kesesi, olması gerekenden küçük bir 

embriyo ve yavaşlamış fetal kalp atımlarıdır. Bu bulguların olmadığı ve 8. gebelik 

haftasında ultrasonografik olarak canlı olduğu tespit edilen bir embriyoya sahip 

abortus imminens vakalarının %70’inde gebelik devam etmektedir (2). Bunun yanı 

sıra uterin kanamanın devam ettiği ancak ultrasonografi ile normal kardiyak 

aktiviteye ve haftası ile uyumlu ölçümlere sahip bir embriyo varlığının gösterildiği 

gebeliklerin 2/3’ünden fazlasının devam ettiği bildirilmektedir (8). 14-16. gebelik 
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haftasında canlı fetüse sahip olan gebeliklerin ise yalnızca %1’inde gebelik kaybı 

görülmektedir (9).  

Abortus imminens sadece erken gebelik haftasındaki kayıplar ile ilişkili 

değildir. Yapılan birçok çalışma abortus imminens öyküsüne sahip olan gebelerin 

ilerleyen gebelik haftalarında gebeliğe bağlı bazı komplikasyonlar ile yüz yüze 

kaldığı gerçeğini ortaya koymaktadır. Johns ve ark. abortus imminens nedeniyle 

izlenen gebelerde, ilerleyen haftalarda istenmeyen gebelik komplikasyonlarının 2,2 

kat daha fazla ortaya çıktığını göstermişlerdir (10). Benzer şekilde Mulik ve ark.’nın 

yaptıkları bir çalışmada, abortus imminens tanısı alan gebelerde abrupsiyo plasenta 

riskinin (2,8 kat), nedeni bilinmeyen antepartum kanama riskinin (2,3 kat), preterm 

doğum riskinin (2 kat) ve düşük doğum ağırlıklı infant riskinin (1,3 kat) arttığı 

saptanmıştır (11). Pretem doğum ve anterpartum hemoraji riskinin abortus 

imminens tanısı almış gebelerde arttığını gösteren bir diğer çalışma ise 

Wijesiriwardana ve ark.’nın çalışmasıdır (12). Ancak Wijesiriwardana ve ark., 

abortus imminensin gebelik komplikasyonlarında sadece hafif bir risk artışına yol 

açtığını iddia etmişlerdir; preterm doğum riskinde 1,56 kat, antepartum kanama 

riskinde is 1,83kat risk artışı saptayan çalışmacılar Mulik ve ark.’nın aksine abortus 

imminensin abrupsiyo plasenta riskini arttırmadığını ortaya koymuşlardır (12). 

Abortus imminensin obstetrik sonuçlara etkisini inceleyen en geniş kapsamlı 

çalışma ise Weiss ve ark. tarafından yapılmıştır (13). Weiss ve ark. abortus 

imminensli gebelerden hafif kanaması olanlarda ilerleyen gebelik haftalarında 

preeklampsi riskinin 1,5 kat, preterm doğum riskinin 1,3 kat, abrupsiyo plasenta 

riskinin 1,6 kat, 24 haftanın altında gebelik kaybı riskinin 2,5 kat daha fazla 

olduğunu, ciddi kanaması olanlarda ise intrauterin gelişme geriliğine sahip fetüs 

riskinin 2,6 kat, preterm doğum riskinin 3 kat, erken membran rüptürü riskinin 3,2 

kat, 24 haftanın altında gebelik kaybı riskinin 4,2 kat ve abrupsiyo plasenta riskinin 

3,6 kat daha fazla olduğunu göstermişlerdir (13).  

Abortus imminensin gidişatını etkileyebilecek, uygunluğu ve sonuçları 

kanıtlanmış bir tedavi yöntemi yoktur. Abortus imminens vakalarında etkinliği en 

çok araştırılmış medikal ajan progestinlerdir. Yapılan çalışmalarda ve bu 

çalışmalardan elde edilen Cochrane verilerinde progesteronun abortus imminensi 

önleme veya tedavi etmedeki etkinliği net olarak ortaya konamamıştır (14-16). 
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Wahabi ve ark.’nın yaptıkları bir metaanalizde abortus imminensde vajinal 

progesteron tedavisinin düşük oranlarını azaltmada plaseboya üstünlüğünün 

olmadığı gösterilmiştir (rölatif risk [RR] 0,47; %95 güvenlik aralığı 0,17-1,30) (15). 

Bunun yanı sıra Haas ve ark.’nın yaptıkları bir başka meta-analizde de 

progesteronun, veriliş yolundan (oral, vajinal veya intramuskuler) bağımsız olarak, 

abortusu önlemede plaseboya bir üstünlüğünün olmadığı gösterilmiştir (tahmini 

rölatif risk-odds ratio[OR]- 0,98; %95 güven aralığı 0,78-1,24) (16). Abortus 

imminens tedavisinde düşük riskinin azaltılması için kullanılan bir diğer yöntem 

yatak istirahatidir. Ancak bu tedavi modalitesi ile ilgili Cochrane verilerine 

baktığımızda yatak istirahatı yapılan abortus imminensli gebeler ile yatak 

istirahatının yapılmadığı gebeler arasında düşük riskinin engellemesi açısından 

anlamlı bir fark bulunamamıştır (rölatif risk [RR] 1,54, 95% güven aralığı 0,92-

2,58; p=0,099) (17). Bununla birlikte aynı meta-analizde istirahatın evde veya 

hastanede yapılmasının düşük oranlarına bir etkisinin olmadığı gösterilmiştir 

(p=0,053) (17). Tedavide denenen bir başka yöntem ise hCG uygulamasıdır. Bu 

konudaki en geniş kapsamlı çift kör- randomize çalışma Qureshi ve ark. tarafından 

yapılmıştır (18). Abortus imminens tanısı almış gebelere 14. haftaya kadar haftalık 

5000 IU intramuskuler hCG verilmesinin düşük riskini önlemede plaseboya bir 

üstünlüğünün olmadığı gösterilmiştir (18). Sonuç olarak abortus imminens halen 

daha ampirik olarak tedavi edilen ve etkin bir tedavi modalitesine sahip olmayan bir 

gebelik sorunudur.      

 

2.2. Matriks Metalloproteinaz Sistemi 

 

 Ekstraselüler matriks (ESM); hücre göçü, bölünmesi ve farklılaşması için bir 

çevre sağlayarak hücre fizyolojisinin düzenlenmesinde anahtar bir rol oynamaktadır. 

Đyi derecede kontrol edilen bu ESM döngüsü ve homeostazında “Matriks 

Metalloproteinaz (MMP)” adı verilen bazı spesifik proteolitik enzimler görev 

almaktadır. MMP’ler ve bunların endojen inhibitörlerinden oluşan MMP sistemi, 

ESM regülasyonunu sağlayarak, embriyonel gelişim, üreme fonksiyonlarının 

sürdürülmesi, organ morfogenezi, anjiogenez, kıkırdak yapılanması, kemik 

büyümesi, korneal tamir ve yara iyileşmesi gibi birçok biyolojik işlevde görev 
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almaktadır. Hassas bir denge üzerine kurulu bu sistemdeki kontrolün kaybı, artrit ve 

kanser gibi hastalarda görülen ESM’in yaygın ve destrüktif bozulmasına sebep 

olmaktadır (19). 

 

 2.2.1. Matriks Metalloproteinazların Sınıflaması 

 

 1962 yılında Gross ve Lapiere’in kollajenaz enzimini tanımlamalarından bu 

yana bağ dokunun yapılandırılmasında 200’den fazla proteolitik enzimin 

(metallaproteinazın) görev aldığı ortaya konmuştur. Bunlar içinde matriks 

metalloproteinazları veya interstisyel kollajenazlar olarak tanımlanan 

metalloproteinaz ailesi bu gruba üye enzim sistemlerinden sadece biridir (19). 

 MMP ailesi 25 farklı proteolitik enzimi içeren 4 ayrı gruba ayrılmaktadır 

(Tablo 2.2); kollajenazlar (MMP-1, MMP-8, MMP-13), jelatinazlar ( MMP-2, 

MMP-9), stromelizinler (MMP-3, MMP-7, MMP-10, MMP-11, MMP-12) ve 

membrana bağlı MMP’ler (MT1-MMP, MT2-MMP, MT3-MMP, MT4-MMP) (19, 

20). 

 Bu proteinazların yapısal ve fonksiyonel birçok benzerlikleri vardır (Şekil 

2.1). Bu enzim ailesinin ortak özellikleri: 1) Katalitik bölgenin aktif alanında çinko 

içermeleri, 2) Proenzim halinde sentezlenip inaktif formda salgılanmaları, 3) Latent 

proenzimin ekstraselüler alanda aktif hale dönüşmesi, 4) ESM’nin, enzimin katalik 

bölgesi tarafından tanınması ve ayrıştırılması, 5) Enzim aktivitesinin ekstraselüler 

alandaki hem serum hem de doku kökenli metalloproteinaz inhibitörleri tarafından 

sonlandırılması (19).  

 MMP’lerin yapısal bu benzerliklerinin yanı sıra belirgin farklılıkları da 

mevcuttur. Her bir MMP ailesinin farklı fonksiyonel işlevleri mevcuttur. 

Kollajenazlar (MMP-1, MMP-8 ve MMP-13) kollajen tip I, II, III, V ve XI gibi 

fibriler ve kollajen tip IX, XII gibi nonfibriler kollajenleri yıkıma uğratabilmektedir. 

MMP ailesinin bu üyeleri tarafından yıkıma uğrayan üçlü (triple) helikal kollajen 

molekülünün stabilitesinde ve çözünürlüğünde değişiklik olur ve kollajen jelatine 

denatüre olur. Jelatin ise doku proteinazlarının büyük bir çoğunluğuna (jelatinazlar 

ve stromelizinler) duyarlıdır. Jelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9) katalitik bölgelerinde 

jelatine bağlanmayı ve yıkımı sağlayan fibronektin benzeri bölüm içerirler (Şekil 
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2.1). Stromelizinler (MMP-3, MMP-7, MMP-10 ve MMP-11) ESM bileşenlerinin 

birçoğuna etki edebilmektedir. Hem stromelizinler hem de jelatinazlar bazal 

membranın majör bileşenlerini (tip IV kollajen, laminin ve fibronektin) 

yıkabilmektedir. Membrana bağlı MMP’ler (MT-MMP) ise karboksi terminallerine 

yakın yerleşimli, bu molekülleri plazma membranına bağlayan transmembranöz 

bölge içerirler (Şekil 2.1). MT-MMP’lerin en önemli fonksiyonları MMP-2 

aktivasyonudur (19).   

 

 

Şekil 2.1:  MMP ailesinin molekül yapısının şematik gösterimi.*  

 [MMP’ler bir sinyal peptidi, aktivasyon için ayrıştırılması gereken bir 

propeptid bölgesi, çinko bağlayan alanı içeren bir katalitik bölge ve 

hemopeksin benzeri bölge içerirler. Jelatinazlar “Fibronektin Tip II 

bölgesi” içerirlerken diğer MMP’ler intraselüler aktivasyonu sağlayan 

“Furin alanı” içerirler. Transmembran tipteki MMP’ler sitoplazmik 

bölgeye uzanım gösteren bir transmembranöz bağlayıcı bölge (TM) 

içerirlerken membran bağlı MMP’ler glikofosfotidil inositol bölgesi 

içerirler (GPI bölgesi). MMP-23 ise sistein-prolin zengin interlökin-1 

reseptör (IL-1R) benzeri bölge içerir.] (*Referans 19’dan uyarlanmıştır) 
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Tablo 2.2: Matriks metalloproteinazların sınıflaması ve etkileri* 

 

Grup MMP Diğer Đsimleri Etki ettiği moleküller 

MMP-2 Jelatinaz A Kollajen I, III, IV, V, VII, X, XI;  
Jelatin; Fibronektin; Elastin; Laminin 

Jeletinazlar 

MMP-9 Jelatinaz B Kollajen IV, V, VII, XIV; Jelatin 

MMP-1 Đntersitisyel kollajenaz 
Fibroblast kollajenaz 

Kollajen I, II, III, VIII, X, XI;  
Jelatin; Fibrin; MMP-2 ve MMP-9 

MMP-8 Nötrofil kollajenaz 
PMNL kollajenaz 

Kollajen I, II, III, V, VIII, X;  
Fibronektin; Jelatin; Laminin 

Kollajenezlar 

MMP-13 Kollajenaz 3 Kollajen I, II, III, IV;  

Jelatin Fibronektin;  

MMP-3 Stromelizin-1 
Transin-1 

Kollajen II, III, IV, V, VII, IX, X, XII;  
Jelatin; Laminin; Fibronektin; Kazein 

MMP-7 Matrilsin 
PUMP-1 

Kollajen I, IV, X; Elastin; Fibronektin;  
Jelatin; Laminin 

MMP-10 Stromelizin-2 
Transin-2 

Kollajen III, IV, V; Elastin;  
Fibronektin; Jelatin; Laminin 

MMP-11 Stromelizin-3 Kollajen IV; Fibronektin; Laminin 

Stromelizinler 

MMP-12 Makrofaj 
metalloelastaz 

Kollajen I, IV; Elastin; Fibronektin;  
Jelatin; Laminin 

MMP-14 MT1-MMP, MMP-XI MMP-2; Kollajen I, II, IV; Elastin; 
Fibronektin; Jelatin; Laminin 

MMP-15 MT2-MMP MMP-2; Fibronektin; Jelatin; Laminin 

MMP-16 MT3-MMP MMP-2; Kollajen III, Fibronektin 

Membran bağlı 

MMP-17 MT4-MMP  

PMNL=Polimorfonükleer lökosit; PUMP-1=Putatif metalloproteinaz-1 
*Referans 19 ve 20’den uyarlanmıştır 
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2.2.2. Metalloproteinazların Doku Đnhibitörleri 

  

 ESM’deki MMP aktivitesinin kontrolünde, sentez ve aktivasyonun 

düzenlenmesinin yanı sıra MMP inhibitörlerinin de oldukça önemli etkisi vardır 

(Şekil 2.2). MMP inhibitörleri 2 majör sınıfa ayrılır; serum kaynaklı inhibitörler ve 

doku kaynaklı inhibitörler (21, 22). Her ne kadar serum veya doku kaynaklı olarak 

sınıflandırılsalar da serum kaynaklı inhibitörlerin çeşitli dokularda mevcut olduğu, 

doku kaynaklı inhibitörlerin de serumda mevcut oldukları bilinmektedir (19). Serum 

kaynaklı inhibitörler makroglobulinlerden (α2-makroglobulin, α1-makroglobulin, 

α1-inhibitör-3, gebelik bölgesi proteini [pregnancy zone protein], 

ovomakroglobulinler [ovostatin vb.] ) oluşur ve proteinazların (MMP’ler dahil) 

büyük bir çoğunluğunun potent inhibitörleridir.  “Metalloproteinazların doku 

inhibitörleri (TIMP)” ise lokal olarak üretilirler ve MMP’lerin spesifik 

inhibitörleridir.  Bu inhibitörler hormonlar tarafından kontrol edilirler ve üreme 

sistemine ait dokulardaki konsantrasyonları oldukça fazladır (22, 23).  

 Bugüne kadar tanımlanmış 4 farklı tip TIMP mevcuttur. Tüm TIMP’lerin 

MMP inhibisyonu etkisi, TIMP’in N-terminali ile MMP’nin katalitik bölgesindeki 

aktif alanı ve substrat bağlama bölgesi arasındaki etkileşime bağlıdır. TIMP-1’in 

MMP-9’a, TIMP-2’nin MMP-2’ye, TIMP-3’ün MMP-9 ve MT1-MMP’ye afinitesi 

daha yüksek iken TIMP-4’ün tüm MMP tiplerine etki ettiği ve spesifik bir afinite 

göstermediği bilinmektedir (19, 22, 23).  

 

2.3. Matriks Metalloproteinazların Đmplantasyon ve Gebelikteki Rolü 

  

 Gebelikte maternal-fetal etkileşimin sağlanmasında lokal MMP 

ekspresyonun oldukça önemli bir rolü mevcuttur. MMP ailesinin bu etkisi fetal 

orijinli invazif hücreler, maternal endometrium ve fetal doku arasındaki 

haberleşmeyi sağlayan yolak tarafından kontrol altındadır (19).  

 



10 

 

 

 

Şekil 2.2:  MMP sisteminin regülasyonunun şematik gösterimi.* Dış uyaran ile 

aktive olan kaskat spesifik MMP mRNA’larının sentezine yol açar. Bu 

mRNA, pro-MMP adı verilen latent bir MMP’nin oluşumunu sağlar. 

Bazı MMP’ler (MT-MMP’ler ve MMP-11) intraselüler olarak furin 

aktivasyonu ile aktif hale dönüşüp sekrete edilir veya hücre membranına 

yerleşir. Pro-MMP’lerin büyük bir kısmı ise latent formunda sekrete 

edilir ve ekstraselüler alanda diğer proteinazlar tarafından aktif hale 

dönüştürülür. Aktif hale gelen MMP, ekstraselüler matriksi yıkıma 

uğratır veya MMP inhibitörü ile etkileşerek inhibe olur. (*Referans 

19’dan uyarlanmıştır)   

 

2.3.1. Đmplantasyon, Erken Gebelik ve Matriks Metalloproteinaz Sistemi 

  

 MMP’lerin erken gebelik haftalarındaki etkileri bazı deneysel çalışmalarla 

ortaya konmuştur. Kemirgenler ve koyunlar üzerinde yapılan çalışmalar ile 

gebeliğin erken dönemlerinde MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-11, MMP-

13 ve MT1-MMP’nin artmış mRNA ekspresyonu veya pozitif immünreaktivitesi 

gösterilmiştir (23-30). Bu çalışmaların birçoğu, gebeliğin oluşumu esnasında fetal 

hücreler tarafından en çok üretilen MMP’lerin MMP-2 ve MMP-9 olduğunu 

göstermektedir. Das ve ark. yaptıkları bir çalışmada, fare uterusunda MMP-2 
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mRNA’sının gebeliğin 3-5. günlerinde daha fazla olduğunu, MMP-9 mRNA’sının 

ise daha geç ortaya çıktığını göstermişlerdir (27). Rechtman ve ark. da benzer 

şekilde sıçanlarda MMP-2’nin 3. günde pik yaptığını, MMP-9’un ise 9. günde 

saptandığını göstermişlerdir (28). Hurst ve ark. ise bu iki MMP’nin gebeliğin 6-8. 

günlerinde değişen oranlarda sıçan uterusunda mevcut olduğunu ortaya 

koymuşlardır (24). MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonun artış zamanı ile ilgili farklı 

çalışmalar olsa da bu MMP’lerin implantasyon için oldukça büyük önemi olduğu 

açıktır. Örneğin MMP-9 proteinini bloke edecek nötralizan antikorların verilmesinin 

fare blastokistlerinde büyümeyi durdurduğu Behrendtsen ve ark. tarafından 

gösterilmiştir (31). Bunun yanı sıra MMP-9 ekspresyonunu etkileyecek gen 

bozulmalarında da embriyo gelişiminin durduğunu gösteren yayınlar mevcuttur (32, 

33). 

 Diğer MMP tiplerinin gebeliğin oluşumundaki etkileri net değildir. 

Sıçanlarda MMP-7’nin endometriumdaki epitelyal ekspresyonunun implantasyon 

için önemli olduğu gösterilse de MMP-3, MMP-7, MMP-9 veya MT1-MMP 

eksikliği olan farelerde fertilitenin mevcut olduğu da gösterilmiştir (28, 34). 

  Đnsan plasentası ile yapılan çalışmalarda ilk trimesterdeki insan 

trofoblastlarının MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonu yaptığı ve MMP-9 

aktivasyonunun üçüncü trimester ile karşılatırıldığında daha fazla olduğu 

gösterilmiştir (35). Özellikle MMP-9’un insan gebeliklerindeki implantasyon ve 

plasentasyon aşamalarında oldukça önemli olduğu düşünülmektedir. Đnvitro 

çalışmalarla MMP-9 blokajının, ilk trimester trofoblastlarının yapay bir matriks olan 

Matrigel’e invazyonunu önlediği gösterilmiştir (36). Diğer MMP’ler de 

trofoblastların invazyon özellikleri ile ilişkilidir (Tablo 2.3). Maternal-fetal ilişkinin 

erken dönemde sağlanması için bu MMP’lerin birbiri ile etkileşimde olması 

gerekmektedir. Örneğin gebeliğin oluşabilmesi için MMP-2 aktivatörü olan MT1-

MMP ile tip IV kollajen prekürsörünün aynı hücre tiplerinde lokalize olması 

gerekmektedir (37-40). Đnsanlarda erken gebelik haftalarına ait doku örneklerini 

elde etmek zor olsa da yapılan kısıtlı sayıda çalışma ile erken gebelik haftalarında 

maternal-fetal yüzdeki stroma, epitel veya matür desiduada MMP-1, MMP-2, 

MMP-7, MMP-9, MMP-11, MMP-13 ve MT1-MMP varlığı gösterilmiştir (39-43). 
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 Metalloproteinazların doku inhibitörlerinin gebelikteki etkilerini inceleyen 

kısıtlı sayıda çalışma mevcuttur. Yapılan çalışmalar insanlarda gebelik öncesi 

endometriumda TIMP-1, TIMP-2 ve TIMP-3 ekspresyonunun olduğunu gösterirken, 

erken gebelik haftalarında plasental desiduada TIMP-2 ekspresyonunun daha fazla 

olduğunu göstermektedir (44-47). Yapılan çalışmalar insanlarda her üç trimesterde 

de TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4’ün sitotrofoblastik hücrelerde, vilusların 

endotelyal ve fibroblastik hücrelerinde ve desidual membranda eksprese edildiğini 

göstermiştir ( Tablo 2.3) (19).  

 

Tablo 2.3: Gebelikte insan endometriumundaki MMP ekspresyonu* 

 

Erken Gebelik Geç Gebelik Doğum  

Desidua Trofoblast Desidua Trofoblast Desidua Trofoblast 
Đnvolüsyon 

MMP-1 + + + + + - ? 

MMP-2 ++ + ? ++ ? + ? 

MMP-3 + + + + + - ? 

MMP-7 - ++ - + - ++ +++ 

MMP-9 + ++ + ++ ++ ++ ? 

MMP-10 ? - ? ? ? ? ? 

MMP-11 +/- + ? + ? ? ? 

MMP-13 ? ++ ? ? ? ? ++ 

MMP-14 + + ? ? ? ? ? 

MT1-MMP + ++ ? ? ? ? ? 

MT2-MMP - + ? ? ? ? ? 

TIMP-1 + ++ ++ ++ ++ + ++ 

TIMP-2 + - ++ ++ ++ + ++ 

TIMP-3 ++ ++ ++ ++ ++ + ++ 

TIMP-4 + + ++ ++ ++ + ? 

Protein veya mRNA’nın göreceli değerleri (* referans 19’dan uyarlanmıştır); 

 -;yok     +; fokal     ++;orta     +++;yoğun     ?;bilinmiyor 
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2.3.2. Erken Membran Rüptürü ve Matriks Metalloproteinazlar 

 

Erken membran rüptürü (EMR) herhangi bir gestasyonel haftada aktif 

doğum eylemi başlamadan önce amniotik membranların rüptürü olarak 

tanımlanmaktadır. EMR için son yıllarda kabul gören patofizyolojik mekanizma 

uterin kuvvetlerin varlığı olmaksızın fetal membranlardaki ESM’nin anormal 

yıkımıdır (48). ESM yıkımından büyük oranda sorumlu olan MMP’ler de EMR 

patofizyolojisinde rolü olan bileşiklerdir. Fetal membranlar, amnion ve koryon 

zarından oluşmaktadır. Bu zarların bileşenleri ve bu katmanlarda üretilen MMP’ler 

Şekil 2.3’de gösterilmektedir (49). MMP-9 fetal membranların yıkımında etkili olan 

en önemli MMP’dir ve bu nedenle EMR gelişiminden sorumlu tutulan en önemli 

metalloproteinazdır. Öyle ki: i) MMP-9 geni doğum eylemi esnasında, EMR’de ve 

infeksiyon varlığında amniokoriyonda indüklenmektedir; ii) Gestasyonel hafta 

ilerledikçe ve doğum eylemi esnasında MMP-9 düzeyleri artmaktadır; iii) EMR’li 

gebelerde amniotik mayide MMP-9 düzeylerinin arttığı saptanmıştır; iv) EMR olsun 

veya olmasın amniotik mayide enfeksiyon varlığında MMP-9 düzeyinde artış 

olmaktadır; v) Stres uygulanıp zayıflatılmış fetal membranlarda MMP-9 düzeyi 

artmaktadır (50-54).  

EMR patofizyolojisinde etkili olduğu savunulan tek metalloproteinaz MMP-

9 değildir. Fortunato ve Menon yaptıkları bir çalışmada MMP-9’un yanı sıra MMP-

2 ve MT1-MMP’nin de EMR’li gebelerin amnion mayisinde arttığını 

göstermişlerdir. Bu artışın da fetal membranlarda apopitozise yol açarak EMR’ye 

neden olduğunu savunmaktadırlar (50). Ota ve ark.’ları da benzer şekilde EMR’li 

gebelerde MMP-2 düzeylerini daha yüksek bulmuşlar ve buna ilaveten EMR’de 

MT1-MMP (MMP-2 aktivatörü) düzeylerinde artış ve TIMP-1 (MMP-2 inhibitörü) 

düzeylerinde düşüş saptamışlardır. Bunu da, artmış MMP-2 aktivitesinin ESM’de 

yıkıma yol açarak EMR’ye neden olduğu şeklinde yorumlamışlardır (55). 

MMP-8’in de EMR gelişiminde ve EMR’ye neden olan intraamniotik 

enfeksiyonu belirlemede rolü olduğunu savunan çalışmalar mevcuttur. Biggio ve 

ark. ikinci trimesterde amniotik mayideki artmış MMP-8 düzeylerinin EMR riskini 

3,4 kat arttırdığını saptamışlardır (56).  Kim ve ark. ise amniotik mayide MMP-8 
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pozitifliğinin EMR’de, intraamniotik infeksiyonu %77 oranında öngördüğünü 

ortaya koymuşlardır (57). 

EMR gelişiminde etkili olduğu savunulan bir diğer metalloproteinaz MMP-

1’dir. Fujimoto ve ark. ile Wang ve ark’nın yaptıkları çalışmalarda MMP-1 geninde 

mutasyon saptanan gebelerde EMR riskinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir (58, 

59). Buna ilaveten Maymon ve ark. EMR gelişen gebelerin amnion mayilerinde 

MMP-1 düzeylerinin normal gebelere kıyasla daha fazla olduğunu göstermişlerdir 

(60). 

 

 

 

Şekil 2.3:  Fetal membran yapısının ve matriks metalloproteinaz içeriğinin şematik 

 gösterimi (referans 49’dan uyarlanmıştır)  

 

2.3.3. Doğum Eylemi ve Matriks Metalloproteinazlar 

 

 Doğum eyleminin fizyolojisi tam olarak netliğe kavuşmuş değildir. Birçok 

mekanizma doğum eyleminin başlamasından sorumlu tutulmaktadır. Son yıllarda 
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yapılan çalışmalar ile MMP’lerin de doğum eyleminin başlamasında rollerinin 

olduğu ortaya çıkmıştır. 

Yonemoto ve ark.’nın yaptıkları bir çalışmada, MMP-2 ve MMP-9’un doğum 

eylemini başlatmada etkin oldukları savunulmaktadır. Çalışmacılar, doğum eylemi 

başlamış olan term gebelerdeki amnion mayisinde, aktif doğum eylemi başlamamış 

olanlara kıyasla MMP-2 ve MMP-9 düzeylerinin daha yüksek olduğunu 

göstermişlerdir. Bununla birlikte preterm doğumlarda MMP-2 düzeylerinin term 

doğumdaki kadar artmadığını da ortaya koymuşlardır (61). Benzer şekilde Goldman 

ve ark. da doğum eyleminin başlamasında MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1’in etkisi 

olduğunu göstermişlerdir. Ancak bu etkinin amnion mayi, desidua ve korion zarında 

farklı şekillerde gerçekleştiğini öne sürmüşlerdir. Doğum eylemindeki 

kontraksiyonların başlamasından önce amnion mayisinde baskın olan MMP-2 ve 

TIMP-1 düzeylerinin kontraksiyonlar başladıktan sonra azaldığını, bunun yerine 

amniyon mayisindeki MMP-9 düzeyinin arttığını, desidua ve koryon zarında ise 

kontraksiyonların başlamasından sonra MMP-2 düzeyinde artış olduğunu 

göstermişlerdir. Buradan yola çıkarak farklı bölgelerde baskın jelatinolitik aktivite 

gösteren bu MMP’lerin amnion zarı rüptüründe ve plasental ayrılmada rolü 

olduğunu savunmuşlardır (62). Öyle ki Qin ve ark.’nın yaptıkları çalışmalarda 

doğum eylemi için gereken aktif kontraksiyonların başlamasından haftalar önce 

desidua tarafından salgılanan relaksinin, fetal zarlardaki proMMP-9 düzeylerinde 

artışa yol açarak amnion rüptüründe rol oynadığı hipotezi öne sürülmüştür (63, 64).  

Doğum eyleminde MMP’lerin rolünü inceleyen O’Brien ve ark’nın yaptıkları 

başka bir çalışmada ise doğum eyleminin primer tetikleyicisinin MMP-3 olduğu öne 

sürülmektedir. O’Brien ve ark. doğum eylemi esnasında myometrial hücrelerde 

MMP-3 düzeyinin doğum eylemi başlamamış olan gebelerin myometriyumundaki 

MMP-3 düzeylerine kıyasla artmış olduğunu saptamış ve buradan yola çıkarak asıl 

tetikleyici mekanizmanın MMP-3 düzeylerindeki artış olabileceğini iddia 

etmişlerdir (65). 

MMP-2, MMP-9 ve MMP-3’ün yanı sıra MMP-8’in de doğum eyleminde rol 

oynadığı gösterilmiştir. Velasco ve ark. doğum eylemi esnasında fetal 

membranlarda MMP-8’in gerek mRNA’sının gerekse proteininin doğum eylemi 

başlamamış, elektif sezeryanla doğum yapan gebelerdeki fetal membranlardan 
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alınan örneklere kıyasla 4 kat fazla olduğunu ortaya koymuşlardır (66). Bunun yanı 

sıra MMP-1’inde doğum eylemi esnasında plasental korionik villuslarda arttığı 

gösterilmiştir (67). 

 

2.3.4. Erken Doğum Eylemi ve Matriks Metalloproteinazlar 

 

MMP’lerin doğum eylemindeki rolleri çeşitli çalışmalarla ortaya 

konulduktan sonra araştırmacılar erken doğum eylemi (EDE) olan gebelerde 

MMP’lerin etkisini inceleyen çalışmalara yönelmiştir. Yapılan kısıtlı sayıda çalışma 

olsa da MMP’lerin gerek term gerekse preterm doğumlarda tetikleyici 

mekanizmanin bir parçası olduğu görüşü son yıllarda önem kazanmıştır. 

Makrakis ve ark.’nın 60 gebe üzerinde yaptıkları bir çalışmada MMP-9 

düzeylerinin erken doğum eyleminde gerek kontraksiyonların durdurulamayıp 

doğumun gerçekleştiği gerekse erken doğum eyleminin durdurulduğu gebelerde 

artış gösterdiğini bulmuştur. Bununla birlikte doğum eylemi durdurulamayan 

gebelerdeki artışın durdurulan gebelere kıyasla daha fazla olduğunu ve gerçek 

doğum eylemini belirlemede MMP-9’un serum cut-off değerinin 68,45 ng/ml 

(pozitif prediktif değeri %87,5, negatif prediktif değeri %83,3)  olduğunu 

saptamışlardır (68). Benzer şekilde Maymon ve ark. ile Xu ve ark. da erken doğum 

eyleminde MMP-9 düzeylerinin arttığını gösterirken, MMP-2 düzeyinin EDE’de 

artmadığını saptamışlardır (51, 69). Athayde ve ark. da erken doğum eyleminde 

amniotik mayideki MMP-9 düzeyinin normal doğum eylemindeki düzeylerine 

oranla 5 kat daha fazla olduğunu saptamışlardır (70). 

Erken doğum eyleminde MMP-9’un yanı sıra MMP-3 düzeylerinin de arttığı 

gösterilmiştir. Park ve ark. gerek term doğumda gerekse preterm doğumda amniotik 

mayide artmış MMP-3 düzeylerinin olduğunu göstermişlerdir (71). 

MMP’lerin erken doğum eylemindeki etkilerini ortaya koyan bir diğer 

çalışma ise Koscica ve ark. tarafından fareler üzerinde gösterilmiştir. Erken doğum 

eyleminin indüklendiği farelerden MMP inhibitörü verilenlerinde erken doğum 

eyleminin durduğu ve doğuma kadar geçen sürenin uzadığı gösterilmiştir (72). 
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2.3.5. Gestasyonel Hipertansiyon, Preeklampsi ve Matriks Metalloproteinazlar 

 

 Preeklampsi kompleks ve multifaktöryel bir etyolojiye sahip, sıklıkla zayıf 

trofoblastik invazyon ve zayıf maternal spiral arter transformasyonu ile karakterize 

bir hastalıktır. Birçok çalışma MMP’lerin trofoblast invazyonundaki düzenleyici 

rollerini göstermiştir (73-75). Bununla birlikte uygun bir trofoblast invazyonu için 

MMP/TIMP dengesinin optimal olması gerekliliği Blankenship ve ark. ile Freitas ve 

ark.’nın çalışmalarında gösterilmiştir (76, 77). Azalmış MMP aktivitesine bağlı 

maternal spiral arterlerindeki zayıf trofoblast invazyonun da preeklampsi 

etyolojisinde rolü olduğunu savunan çalışmalar mevcuttur (76). 

 Palei ve ark.’nın gestasyonel hipertansiyon veya preeklampsi saptanan 53 

gebe üzerinde yaptıkları bir çalışmada MMP-9 düzeylerinin ve MMP-9/TIMP-1 

oranlarının gestasyonel hipertansiyona sahip gebelerde normotansif gebelere oranla 

daha yüksek olduğunu ancak preeklamptik gebelerde normotansif gebelere kıyasla 

MMP-9 düzeylerinin azaldığını ortaya koymuşlardır (78). Benzer şekilde Narumiya 

ve ark. ile Kolben ve ark. da preeklamptik gebelerde MMP-9 düzeylerinin düşük 

olduğunu göstermişlerdir (79, 80). Buradan yola çıkarak Palei ve ark. preeklampsi 

gelişiminde MMP-9’un rolü olmadığı yorumunda bulunmuşlardır. Ancak 

patofizyolojik açıdan gestasyonel hipertansiyon gelişiminde MMP-9’un endotelin 

aktivasyonu ile vazokonstriksiyona yol açarak hipertansiyona sebep olduğunu iddia 

etmelerine rağmen, preeklampsi patofizyolojisinde de benzer mekanizmaların rolü 

olduğu görüşünü bir kenara itip, preeklampside MMP-9 düzeylerindeki azalmanın 

nedenini açıklayacak bir mekanizma ortaya koyamamışlardır (78). Bankowski ve 

ark’nın preeklamptik gebelerden doğan infantların kordlarında, normotansif 

gebelerden doğan infantların kordlarına kıyasla 2 kat daha fazla kollajen olduğunu 

saptamalarının ardından, Galewska ve ark.’nın preeklamptik gebelerden doğan 

infantların kord kanında yaptıkları bir incelemede MMP-1, MMP-9 ve MMP-3 

düzeylerinin, normotansif gebelerden doğan infantların kord kanlarındaki 

değerlerden daha düşük olduğunu saptamışlardır. Azalmış bu MMP düzeylerinin 

preeklampsi ile ilişkisini ise umblikal kord duvarında azalmış olan kollajen yıkımına 

sekonder duvarda kollajen plaklarının birikimine, elastin düzeyinin azalmasına ve 
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bunun da kord kompliyansını azaltarak periferik direnç artışı nedeniyle fetüse giden 

kan miktarında azalışa bağlamışlardır (81, 82). 

 MMP-2’nin gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsideki rolünü inceleyen 

çalışmalara baktığımızda ise Palei ve ark. preeklamptik veya hipertansif gebelerde 

normotansif gebelere kıyasla MMP-2 düzeylerinde bir farklılık saptamazken, 

Narumiya ve ark. ile Myers ve ark. preeklampside MMP-2 düzeylerinde artış 

olduğunu göstermişlerdir (78, 79, 83). Myers ve ark. MMP-2/TIMP-1 dengesindeki 

bozulmanın preeklamptik gebelerde 22. gebelik haftasında başladığını ve bu haftada 

bakılan MMP-2 ve TIMP-1 düzeylerinin preeklampsiyi öngörmede 

kullanılabileceğini öne sürmüşlerdir. MMP-2’nin preeklampsi patofizyolojisindeki 

rolü ise vazoaktif peptidleri aktive etmesine bağlanmıştır (83). Öyle ki Fernandez ve 

ark. MMP-2’nin, büyük endotelin molekülünü yıktığını, bunun sonucunda potent bir 

vazokonstriktörün ortaya çıktığını ve vazodilatatör etkisi olan kalsitonin gen ilişkili 

peptidin kapasitesinde azalmaya yol açtığını ispatlamışlardır (84). Preeklampside 

MMP-2 düzeyinin artışı ise umblikal korddaki düşük oksijen düzeylerine 

bağlanmaktadır (85). 

 

2.3.6. Đntrauterin Gelişme Geriliği ve Matriks Metalloproteinazlar 

  

 Đntrauterin gelişme geriliği (IUGR) gelişiminde MMP’lerin rolünü inceleyen 

literatürde kısıtlı sayıda çalışma mevcuttur. Gremlich ve ark.’nın yaptıkları bir 

çalışmada MMP-2 gen mutasyonu olan fetüslerde IUGR riskinin 2,3-3,6 kat arttığı 

bulunmuştur. MMP-2 gen mutasyonun da yetersiz plasentasyona neden olması 

sebebiyle IUGR riskini doğurduğu öne sürülmüştür (86). Merchant ve ark. da IUGR 

saptanan gebeliklerin doğumdan sonra elde edilen plasentalarında MMP-2, MMP-9 

ve TIMP-1 düzeylerinin term doğumlardan elde edilen plasentalara kıyasla daha 

düşük olduğunu saptmışlardır. Bu düşük MMP aktivitesinin de plasentasyon 

bozukluğuna yol açarak IUGR’a neden olduğu görüşünü ortaya atmışlardır (87). 
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3. GEREÇ VE YÖ
TEM 

 

3.1. Araştırma Gruplarının Belirlenmesi 

 

 Çalışma ve kontrol grupları Ankara Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Anabilim Dalı antenatal polikliniğine ve jinekoloji polikliniğine başvuran 

hastalardan oluşmuştur. Çalışma ve kontrol grubuna dahil edilen tüm bireyler 

çalışma hakkında bilgilendirilmiş ve “Bilgilendirilmiş Gönüllü Onam Formu” (Ek. 

1.) aracılığı ile çalışma için izinleri alınmıştır. 

 Araştırmaya abortus imminens grubu, gebe kontrol grubu ve normal kontrol 

grubu olmak üzere 3 ayrı grupta toplam 80 hasta dahil edilmiştir. “Abortus 

imminens grubu”na Ankara Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim 

Dalı antenatal polikliniğine başvuran 20 haftanın altında, spontan olarak gebe 

kalmış, çoğul gebeliğe ve kötü obstetrik öyküye (önceki gebeliklerinde ölü doğum, 

düşük, prematürite, preeklampsi, anomalili fetüs veya yenidoğan, intrauterin 

gelişme geriliğine sahip fetüs öyküsü) sahip olmayan ve hiçbir dahili problemi 

(düzenli veya aralıklı ilaç kullanımı veya sürekli kontrol gerektiren sistemik kronik 

herhangi bir hastalık mevcudiyeti; örn. kronik hipertansiyon, diabetes mellitus, akut 

veya kronik böbrek yetmezliği, astım, hipertiroidi, hipotiroidi, kronik veya aktif 

hepatit, kardiyak hastalıklar [kapak, damar veya duvar fonksiyon bozuklukları], 

immünolojik bozukluklar vb.) olmayan uterin kaynaklı kanlı vajinal akıntıya sahip 

olup abortus imminens tanısı almış, 18-35 yaş arası 30 gebe alınmıştır. “Gebe 

kontrol grubu”na ise Ankara Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim 

Dalı antenatal polikliniğine başvuran, 20 haftanın altında, çoğul gebeliğe ve kötü 

obstetrik öyküye sahip olmayan, herhangi bir şikayeti ve dahili problemi olmayan 

18-35 yaş arası 25 gebe; “normal kontrol grubu”na ise Ankara Üniversitesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı jinekoloji polikliniğine rutin jinekolojik 

muayene amacıyla başvuran, kötü obstetrik öyküye sahip olmayan, dahili ve 

jinekolojik hiçbir hastalığı bulunmayan 18-35 yaş arası 25 kadın gönüllü dahil 

edilmiştir. Bu kriterlere uymayan ve araştırmaya katılmayı kabul etmeyen bireyler 

ise çalışmaya dahil edilmemiştir. Araştırmaya dahil edilen her bir bireyin kimlik 

bilgileri, demografik özellikleri, obstetrik öyküsü ve sistemik hastalık öyküsü 

“Hasta Takip Formu” (Ek. 2.) üzerine kaydedilip daha sonra elektronik ortama 

aktarılmıştır.  

 



20 

 

3.2. Serum Örneklerinin Toplanması ve Saklanması 

 

 Araştırmaya dahil edilen tüm bireylerden vacutainer sistemi ile ön koldan 

yaklaşık 10 ml periferik kan örneği herhangi bir antikoagülan veya diğer katkı 

maddelerini içermeyen düz tüplere alınıp, pıhtılaşmanın sağlanması için 30 dk 

bekledikten sonra 3000xg’de 15 dk santrifüj edilmiştir. Santrifüj sonrasında 

ayrıştırılmış olan serum örnekleri, her birinde 1,5 ml olacak şekilde 2 ayrı eppendorf 

tüpüne aktarılmış ve tüpler çalışma gününe kadar -80 0C’de saklanmıştır. 

 

3.3. Serum Örneklerinde MMP-2 ve MMP-9 Düzeylerinin Tespiti 

 

 Araştırmanın laboratuar incelemeleri Ankara Üniversitesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı Đmmunoloji ve Alerji Bilim Dalı Đmmunoloji Araştırma 

Laboratuarında yapılmıştır. Serum örneklerindeki MMP-2 ve MMP-9 düzeylerinin 

tespiti “Human Serum Quantikine MMP-2 Immunoassay Kit (R&D Systems, 

Minneapolis, USA)” ve “Human Serum Quantikine MMP-9 Immunoassay Kit (R&D 

Systems, Minneapolis, USA)” kullanılarak Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

(Enzim bağlı immün assay; ELISA) yöntemi ile yapılmıştır. Her bir serum örneği 2 

kez çalışılmış ve standart eğrinin lineer aralığından daha yüksek düzeyde MMP-2 

veya MMP-9 düzeyi saptanan serum örnekleri dilüe edilerek tekrar çalışılmıştır. 

 

3.4. Đstatistiksel Değerlendirme 

 

 Gebe kontrol grubu ile normal kontrol grubu arasında yaş, vücut kitle indeksi 

(BMI), MMP-2 düzeyleri, MMP-9 düzeyleri ve sigara içme oranları 

karşılaştırılmıştır. Gebe kontrol grubu ile abortus imminens grubu arasında ise yaş, 

BMI, gestasyonel hafta (DGA), MMP-2 düzeyleri, MMP-9 düzeyleri ve sigara içme 

oranları karşılaştırılmıştır. Parametrik verilerde normalizasyon testleri yapıldıktan 

sonra normalizasyona uyan gruplar Student-t test kullanılarak, uymayan gruplar ise 

Mann-Whitney Rank Sum Testi kullanılarak istatistiksel analiz yapılmıştır. 

Nonparametrik veriler ise ki-kare testi kullanılarak analiz edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

 Çalışmada ilk olarak gebe kontrol grubundaki ve normal kontrol grubundaki 

bireyler karşılaştırılmıştır. Elde edilen veriler Tablo 4.1’de gösterilmektedir. Her iki 

grup arasında yaş, BMI, sigara içimi açısından istatistiksel açıdan fark 

saptanmamıştır. Ancak gebe kontrol grubunda primigravid oranı normal kontrol 

grubuna göre daha fazladır (p=0,011). Gebe kontrol grubunda ortalama MMP-9 

düzeyinin (1275,24±329,203) normal kontrol grubuna göre (890,24±378,295) 

anlamlı derecede daha yüksek olduğu görülmüştür  (p = <0,001) (Şekil 4.1). MMP-2 

ortalamaları açısından ise gebe kontrol ve normal kontrol grubu arasında anlamlı bir 

fark saptanmamıştır (p=0,072) (şekil 4.2). 

 

Tablo 4.1: Normal kontrol ve gebe kontrol gruplarının karşılaştırılması 

 

 
ormal Kontrol 
(n= 25) 

Gebe Kontrol 
(n= 25) 

 

P 

Yaş (yıl)  

 Ortalama (±SS) 

 

24,44 (±3,80) 

 

23,84 (±3,90) 

 

0,585* 

BMI (kg/m2)  

 Ortalama (±SS) 

 

23,45 (±3,01) 

 

22,46 (±2,58) 

 

0,216* 

Sigara Kullanımı (n) 10 3 0,051# 

Primigravid (n) 8 18 0,011# 

MMP-2 (ng/ml)  

 Ortalama (±SS) 

 

220,200 (±36,982) 

 

243,000 (±49,812) 

 

0,072* 

MMP-9 (ng/ml)  

 Ortalama (±SS) 

 

890,240 (±378,295) 

 

1275,200 (±329,203) 

 

<0,001* 

SS= Standart sapma 

BMI= Vücut kitle indeksi 
* = Student t-test kullanılmıştır 
# = Ki-Kare testi kullanılmıştır 
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Şekil 4.1: Gebe kontrol ve normal kontrol gruplarının ortalama MMP-9 düzeyleri 
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Şekil 4.2: Gebe kontrol ve normal kontrol gruplarının ortalama MMP-2 düzeyleri 
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 Çalışmanın ikinci aşamasında abortus imminens grubundaki hastalar ile gebe 

kontrol grubundaki bireyler karşılaştırılmıştır. Elde edilen veriler Tablo 4.2’de 

gösterilmektedir. Her iki grup arasında yaş, BMI, sigara kullanımı, primigravid 

oranı ve gebelik yaşı açısından istatistiksel fark yoktur. Abortus imminens 

grubundaki MMP-9 düzeyleri gebe kontrol grubuna oranla daha yüksek 

bulunmuştur (p=0,013) (Şekil. 4.3). MMP-2 düzeyleri ise abortus imminens 

grubunda daha düşüktür (p=0,004) (Şekil 4.4). 

 

Tablo 4.2: Abortus imminens ve gebe kontrol gruplarının karşılaştırılması 

 

 
Abortus Đmminens 

(n= 30) 

Gebe Kontrol 
(n= 25) 

 

p 

Yaş (yıl)  

 Ortalama (±SS) 

 

25,96 (±4,83) 

 

23,84 (±3,90) 

 

0,083* 

BMI (kg/m2)  

 Ortalama (±SS) 

 

24,000(±3,816 )
  

 

22,462 (±2,589) 

 

0,082* 

Gebelik yaşı (hafta)  
 Ortanca 
 IQR 

9,5 
(7,0 - 12,0) 

11,0 
(9,0 - 12,0) 

0,132∆ 

Sigara Kullanımı (n) 4 3 1,00# 

Primigravid (n) 16 18 0,192# 

MMP-2 (ng/ml)  

 Ortanca 
 IQR 

 

190,00 
(170,00 - 230,00) 

 

240,00 
(198,75 - 282,50) 

0,004∆ 

MMP-9 (ng/ml)  

 Ortanca 
 IQR 

 

1574,50 
(1205,00 - 1965,00) 

 

1262,00 
(1001,75 - 1513,25) 

0,013∆ 

SS= Standart sapma 
IQR = Çeyrek değerler arası genişlik (Interquartile Range) 
* = Student t-testi kullanılmıştır 
# = Ki-Kare testi kullanılmıştır 
∆ = Mann-Whitney U testi kullanılmıştır 
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Şekil 4.3: Abortus imminens ve normal kontrol gruplarının MMP-9 düzeyleri 
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Şekil 4.4. Abortus imminens ve normal kontrol gruplarının MMP-2 düzeyleri 
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 MMP-9 ve MMP-2 düzeylerinin gebelik haftasından etkilenip 

etkilenmediğini belirlemek amacıyla ise abortus imminens ve gebe kontrol 

grubundaki bireyler 10. gebelik haftasından küçük veya büyük gebeliğe sahip 

olmaları açısından iki alt gruba ayrılmış ve her iki grubun alt grupları kendi 

aralarında karşılaştırılmıştır (Tablo 4.3 ve Tablo 4.4).  

 10 haftanın altında gebeliğe sahip her iki gruptaki bireyler arasında yaş, 

BMI, gebelik haftası, sigara kullanımı, primigravid oranı açısından istatistiksel 

olarak fark bulunmamıştır. MMP-2 düzeylerinin 10 haftanın altındaki abortus 

imminensli hastalarda istatistiksel olarak daha düşük düzeylerde bulunduğu 

saptanırken (p=0,026),  MMP-9 düzeyleri arasında bir fark saptanmamıştır 

(p=0,609) (Tablo 4.3). 

 

Tablo 4.3: Abortus imminens ve gebe kontrol gruplarındaki 10 hafta altında 

gebeliğe sahip olan bireylerin karşılaştırılması   

 

 <10 hafta 
Abortus Đmminens 

 (n=15) 

<10 hafta 
 Gebe Kontrol 

(n=7) 

 
 
p 

Yaş (yıl)  

 Ortalama (±SS) 

 

26,13 (±5,76) 

 

23,14 (±3,48) 

 

0,223* 

BMI (kg/m2)  

 Ortalama (±SS) 

 

24,22 (±3,955) 

 

21,74 (±2,36) 

 

0,144* 

Gebelik yaşı (hafta)  

 Ortalama (±SS) 

 

7,2 (±1,2) 
 

 

8,0 (±0,8) 

 

0,129* 

Sigara Kullanımı (n) 1 0 1,0 # 

Primigravid (n) 9 6 0,35# 

MMP-2 (ng/ml)  

 Ortalama (±SS) 

 

203,667 (±44,620) 

 

257,857 (±58,442) 

 

0,026* 

MMP-9 (ng/ml)  

 Ortalama (±SS) 

 

1649,467 (±631,958) 

 

1515,00 (±368,776) 

 

0,609* 

SS= Standart sapma 
* = Student t-testi kullanılmıştır 
# = Ki-Kare testi kullanılmıştır 



26 

 

 10 haftanın üzerinde gebeliğe sahip her iki gruptaki bireyler arasında da yaş, 

BMI, gebelik haftası, sigara kullanımı, primigravid oranı açısından istatistiksel 

olarak fark bulunmamıştır. Ancak 10 haftanın üzerindeki abortus imminensli 

hastalarda istatistiksel olarak MMP-2 düzeylerinin daha düşük düzeylerde 

bulunduğu (p=0,049), MMP-9 düzeylerinin ise daha yüksek olduğu saptanmıştır 

(p=0,017) (Tablo 4.4). 

 

Tablo 4.4: Abortus imminens ve gebe kontrol gruplarındaki 10 hafta üzerinde 

gebeliğe sahip olan bireylerin karşılaştırması 

 

 
>10 hafta 

Abortus Đmminens 
(n= 15) 

>10 hafta 
Gebe Kontrol 
(n= 18) 

 

 

p 

Yaş (yıl)  

 Ortalama (±SS) 

 

25,80 (±3,89) 

 

24,11 (±4,11) 

 

0,238* 

BMI (kg/m2)  

 Ortalama (±SS) 
 

23,777 (±3,798) 

 

22,739(±2,683) 

 

0,382* 

Gebelik yaşı (hafta)  
 Ortanca 
 IQR 

12,0 
(10,2-12,5) 

12,0 
(10,0-12,0) 

0,651∆ 

Sigara Kullanımı (n) 4 3 1,0# 

Primigravid (n) 7 12 0,118# 

MMP-2 (ng/ml)  

 Ortalama (±SS) 

 

205,00(±43,095) 

 

237,222(±46,597) 

 

0,049* 

MMP-9 (ng/ml)  

 Ortalama (±SS) 

 

1609,533(±583,653) 

 

1182,00(±63,30) 

 

0,017* 

SS= Standart sapma 
IQR = Çeyrek değerler arası genişlik (Interquartile Range) 
* = Student t-testi kullanılmıştır 
# = Ki-Kare testi kullanılmıştır 
∆ = Mann-Whitney U testi kullanılmıştır 
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 Çalışmada karşılaştırılan bir diğer parametre ise abortus imminens 

grubundaki gebelerde subkoryonik hematom varlığının MMP-9 ve MMP-2 

düzeyleri ile ilişkisidir. Bu amaçla abortus imminens grubundaki gebeler hematom 

varlığı açısından 2 alt gruba ayrılmış (hematom var / hematom yok) ve bu iki alt 

grup birbirleriyle karşılaştırılmıştır (Tablo 4.5).  Đstatistiksel olarak MMP-9 ve 

MMP-2 düzeylerinin hematom varlığı açısından her iki alt grup arasında farklı 

olmadığı görülmüştür (sırasıyla p=1,0 ve p=0,651) (Tablo 4.5). 

 

Tablo 4.5: Abortus imminens grubundaki gebelerin subkoryonik hematom varlığı 

açısından karşılaştırılması 

 

 Hematom (+) 

(n=9) 

Hematom (-) 

(n=21) 

 

p 

Yaş (yıl)  

 Ortalama (±SS) 

 

23,55 (±4,12) 

 

27,00 (±4,83) 

 

0,073* 

BMI (kg/m2)  

 Ortalama (±SS) 

 

24,17 (±4,75) 

 

23,925 (±3,47) 

 

0,874* 

Gebelik yaşı (hafta)  

 Ortalama (±SS) 

 

9,4 (±2,6) 
 

 

9,4 (±2,6) 

 

0,988* 

Sigara Kullanımı (n) 3 1 0,069# 

Primigravid (n) 5 11 1,0 # 

MMP-2 (ng/ml)  

 Ortanca 
 IQR 

 

190,00 
(165,00-230,00) 

 

190,00 
(177,50-232,50) 

 

0,651 ∆ 

MMP-9 (ng/ml)  

 Ortanca 
 IQR 

 

1597,00 
(1256,75-1975,25) 

 

1552,00 
(1169,50-2019,00) 

 

1,0 ∆ 

SS= Standart sapma 
IQR = Çeyrek değerler arası genişlik (Interquartile Range) 
* = Student t-testi kullanılmıştır 
# = Ki-Kare testi kullanılmıştır 
∆ = Mann-Whitney U testi kullanılmıştır 
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 Gebelik sonuçları açısından bakıldığında abortus imminens tanısı alarak 

çalışmaya dahil edilen 30 gebeden 3’ünde abort gerçekleşmiştir. Bu gebeliklerden 

birincisi 75 haftada missed abortus şeklinde, diğer ikisi ise 121 haftada ve 152 

haftada spontan abortus şeklinde sonlanmıştır. Geriye kalan 27 gebeden 20’sinin 

gebeliği canlı doğum ile sonuçlanmıştır. 7 gebenin ise gebeliği üçüncü trimestere 

kadar ulaşmış ve halen devam etmektedir. Abortus ile sonuçlanan gebelerin 

sayısındaki yetersizlik nedeniyle MMP-2 ve MMP-9 düzeylerinin abortusu 

öngörmedeki rolleri istatistiksel açıdan değerlendirilmemiştir.  
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5. TARTIŞMA 

 

 Bu çalışma, bizim bilgilerimize göre abortus imminens vakalarında 

MMP’lerin rolüni ve gebelikteki serum MMP-2 ve MMP-9 düzeylerini inceleyen ilk 

çalışmadır. Çalışma iki boyutta ele alınmıştır;  MMP-2 ve MMP-9’un i) Gebelikteki 

değişimlerini, ii) Abortus imminensdeki değişimlerini  incelemek. 

 Çalışma sonunda serum MMP-2 düzeylerinin sağlıklı gebeler ile gebe 

olmayan sağlıklı kadınlar arasında anlamlı bir farklılık göstermediği (MMP-2 

ortalamaları sırasıyla 243,0 ng/ml ve 220,2 ng/ml [p=0,072]), MMP-9 düzeylerinin 

ise sağlıklı gebelerde, sağlıklı kadınlara oranla daha yüksek olduğu (MMP-9 

ortalamaları sırasıyla 1275,2 ng/ml ve 890,24 ng/ml [p<0,001])  saptanmıştır. Her 

ne kadar erken gebelik haftalarında MMP-2 ve MMP-9 düzeylerinin serumdaki 

değişimlerini inceleyen bir çalışma bugüne kadar yayınlanmış olmasa da gerek 

trofoblastlarda gerekse desiduada MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonunun ilk 

trimesterde arttığını gösteren yayınlar mevcuttur. Örneğin Seval ve ark.’nın 

yaptıkları bir çalışma ile gebeliğin ilk 4 haftasında desidual hücrelerde MMP-2, 

trofoblastik hücrelerde ise MMP-9 konsantrasyonunun daha baskın olduğu 

gösterilmiştir (88).  Bugüne kadar yapılmış birçok çalışma MMP-9’un trofoblast 

invazyonunda MMP-2’ye göre daha önemli bir rol oynadığı görüşünü ortaya 

koymuştur (35, 36, 89-91). Ancak bu çalışmaların aksine Isaka ve ark.’nın ilk 

trimester trofoblast örnekleri üzerinde yaptıkları bir çalışmada MMP-2’nin 

ekstravillöz trofoblastlardan, MMP-9’un ise villöz trofoblastlardan daha fazla 

sentezlendiği, bu nedenle de trofoblast invazyonunda MMP-2’nin rolünün daha 

önemli olduğu sonucuna varılmıştır (92). Benzer şekilde Staun-Ram ve ark.’nın 

yaptıkları bir çalışma sonucunda, erken gebelik haftalarındaki trofoblast 

invazyonunda MMP-2’nin rolünün daha fazla olduğu, ancak gebeliğin 6-7. 

haftasından sonra MMP-2 ekspresyonun azaldığı, MMP-9 ekspresyonunun ise 

arttığı gösterilmiştir (93). Bizim çalışmamızda da sağlıklı gebelerde serum MMP-9 

düzeylerinin, gebe olmayan sağlıklı bireylere oranla anlamlı derecede daha fazla 

olduğu görülmüştür. Bunun da, gebeliğin devamı esnasında trofoblastlardan 

salgılanan MMP-9’un maternal kana geçişinin bir yansıması olduğu 

düşünülmektedir. Normal bir gebeliğin devamı için gerekli olduğu gösterilen bu iki 
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metalloproteinazdan MMP-2’nin gebelerdeki ve sağlıklı bireylerdeki serum 

konsantrasyonlarında belirgin bir farklılığın olmaması ise, Staun-Ram ve ark.’nın 

yaptıkları çalışmaya dayandırılarak, MMP-2’nin 6. gebelik haftasından sonra 

trofoblastlardaki sekresyonunun ve bunun serumdaki düzeyine yansımasının 

azalması nedenine bağlanabilir. Öyle ki çalışmaya dahil edilen sağlıklı gebelerin 

gestasyonel yaşları 7-13. hafta arasında değişmektedir.  

 Çalışmadan elde edilen ikinci ana sonuç ise, abortus imminens grubundaki 

metalloproteinaz düzeyleri gebe kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, abortus 

imminens grubunda MMP-2 düzeyinin daha düşük (p=0,004), MMP-9 düzeyinin ise 

daha yüksek değerlerde (p=0,013) olmasıdır.  

 MMP-2’nin, gerek kanser hücreleri gerekse normal endometriyal hücreler ve 

gebelik materyallerinden elde edilen örnekler ile yapılan çalışmalarda anjiogenez 

üzerindeki etkileri aşikardır. Iurlaro ve ark. endometrium kanserinde gerek MMP-

2’nin gerekse MMP-9’un yeni damarlanma artışı olan bölgelerde yoğun bir şekilde 

sentezlendiğini göstermişlerdir (94). Bunun yanı sıra endotelyal hücrelerde MMP-

2’nin MMP-9’a kıyasla daha fazla sentezlendiğini bildiren çalışmalar da mevcuttur 

(88, 95). Uygun bir plasentasyon için yeterli trofoblast invazyonunun yanı sıra yeni 

damar oluşumunun gerekliliği de çalışmalarla ortaya konmuş bir gerçektir (96). 

Dolayısıyla ilk trimesterdeki gebeliğin gelişimi esnasında, gerek trofoblastların 

endometriuma invazyonunda gerekse plasentasyondaki yeni damar gelişiminde 

MMP-2’nin rolü yadsınamaz. Tüm bu verilerin ışığında, bu çalışmadan elde edilen 

veriler göz önüne alınacak olunursa, abortus imminens grubundaki hastalarda 

MMP-2 düzeylerinin daha düşük olması, bu hasta grubundaki plasentasyon 

bozukluğunun bir göstergesi olabilir. Bu çalışma her ne kadar hücresel temelde 

yapılmamış olsa da doku bazındaki defektif MMP-2 fonksiyonlarının çeşitli 

hastalıklarda (özellikle preeklampside) serolojik yansımalarının olduğu 

bilinmektedir (79,80, 82, 83). Bu nedenle abortus imminens vakalarındaki serum 

MMP-2 düzeylerinin düşüklüğü doku bazında bir plasentasyon sorununa işaret 

edebileceğini düşündürmektedir.  

 Çalışma sonucunda MMP-9’un abortus imminensli hastalarda daha yüksek 

düzeylerde saptanmasının ise MMP-2 düzeyindeki azalmaya sekonder, reaktif bir 

cevap olduğu düşünülmektedir. Azalan MMP-2 aktivasyonunun trofoblast 
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invazyonu ve yeni damar gelişiminde yeteri kadar ESM degredasyonuna yol 

açamaması MMP-9 tarafından kompanze edilip bu şekilde plasentasyonun 

devamlılığının sağlanması muhtemel gözükmektedir. Öyle ki Xu ve ark. MMP-9’un 

çevredeki ESM bileşenleri tarafından lokal kontrolünün MMP-2’ye nazaran daha 

fazla olduğunu ve MMP-9’un çevre ESM bileşenlerinin içeriğine göre 

aktivasyonunda değişiklikler olduğunu bildirmişlerdir (97). Bizim düşüncemize 

göre MMP-2 tarafından yeteri kadar degredasyonu yapılamayan, bu nedenle de 

çevre dokuda artan ESM bileşenleri trofoblastları aktive ederek MMP-9 

konsantrasyonunun artmasına ve plasentasyon için gerekli olan ESM yıkımının 

devamlılığının sağlanmasına yol açmaktadır. Bu nedenle abortus imminensli 

vakalarda MMP-9 düzeyleri daha yüksek saptanmaktadır. Ancak bu görüşün 

desteklenebilmesi için hücresel bazda yapılacak olan çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır.  

 Gebelik haftası göz önüne alındığında MMP-2 düzeylerinin gerek 10 

haftanın altında gerekse 10 haftanın üstünde abortus imminensli hastalarda sağlıklı 

gebelere kıyasla daha düşük olduğunu görmekteyiz. Ancak MMP-9 düzeyleri 

açısından baktığımızda 10 hafta altında her iki grup arasında anlamlı bir farklılığın 

olmadığını görmekteyiz. Bunun nedeninin de MMP-9’un özellikle ilerleyen gebelik 

haftalarındaki rolünün daha baskın olmasına bağlamaktayız (93). 

 Abortus imminens tanısı almış bireylerde hematom varlığının MMP-2 ve 

MMP-9 düzeyleri ile ilişkisine baktığımızda hematomu olan ve olmayan 

hastalardaki MMP-9 ve MMP-2 düzeylerinde anlamlı bir fark olmadığı sonucuna 

varılmıştır. Ancak MMP’lerin abortus imminenste hematom gelişiminde sorumlu 

olmadığı sonucuna varabilmek için daha geniş kapsamlı çalışmaların yapılması 

gerekmektedir. Öyle ki gebelikteki gerek trofoblast invazyonu gerekse anjiogenez 

aşamasındaki rolleri kanıtlanmış bu metalloproteinazların inhibisyon 

mekanizmalarındaki anormal kontrolünün böyle bir komplikasyona yol açması 

muhtemel gibi gözükmektedir. Ancak bu çalışmada bunu destekleyecek sonuçlara 

gerek hasta sayısındaki azlık, gerekse abortus imminens vakalarından elde edilecek 

materyallerin hücresel bazda incelenmesine engel olacak etik sorunlar nedeniyle 

ulaşılamadığı kanısına varmaktayız. 
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 Abortus imminens tanısı alarak çalışmaya dahil edilen gebelerin gebelik 

sonuçları ile MMP-2 ve MMP-9 düzeyleri arasında istatistiksel açıdan bir 

karşılaştırma hasta sayısının azlığı nedeniyle yapılamamıştır. Öyle ki çalışmaya 

dahil edilen 30 abortus imminens vakasından sadece 3’ünün gebeliği abortus (1 

gebelik missed abortus, 2 gebelik spontan abortus) ile sonuçlanırken, geriye kalan 

27 gebeden 20’sinin gebeliği canlı doğum ile sonuçlanmıştır. 7 gebenin ise gebeliği 

üçüncü trimestere kadar ulaşmış ve halen devam etmektedir. Bu veriler ışığında 

MMP-2 ve MMP-9 düzeylerinin abortus imminens vakalarındaki gebelik 

sonuçlarını öngörebilmeleri adına değerlendirme yapabilmek için yeterli hasta 

sayısına bu çalışmada ulaşılamamıştır. Bunun aydınlatılabilmesi için daha geniş 

kapsamlı çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. 
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6. SO
UÇLAR 

 

• Bu çalışmada esktraselüler matriks yapılandırılmasında oldukça önemli işlevleri 

olduğu kanıtlanan matriks metalloproteinaz enzimlerinden MMP-2 ve MMP-

9’un sağlıklı bireylere kıyasla gebelikteki değişimleri ve bu enzimlerin abortus 

imminens patofizyolojisinde rollerinin olup olmadığı araştırılmıştır. 

 

• Çalışma sonucunda MMP-9’un gebeliğin ilk yarısındaki düzeylerinin sağlıklı 

bireylere oranla daha yüksek değerlerde olduğu bulunmuş, bunun da MMP-

9’un gebeliğin gelişimi ve plasentasyon aşamalarındaki daha önceden 

kanıtlanmış olan etkilerinin serolojik bir yansıması olduğu sonucuna varılmıştır. 

Sağlıklı bireyler ve sağlıklı gebeler arasında MMP-2 düzeylerinde böyle bir 

farklılığın saptanmaması ise 6. gebelik haftasından sonra bu enzimin desidua ve 

trofoblastlardaki sekresyonunun azalması nedeniyle olduğu düşünülmüştür. 

 

• Abortus imminens tanısı almış gebelerde, sağlıklı gebelere oranla serum MMP-

2 düzeyleri daha düşük, serum MMP-9 düzeyleri ise daha yüksek bulunmuştur. 

MMP-2 düzeyindeki bu düşüklüğün plasentasyon aşamasındaki bir soruna 

işaret etmekte olduğunu ve bu düşüklüğün MMP-9 düzeylerinin arttırılarak 

kompanze edilmeye çalışıldığını düşünmekteyiz. Ancak bu hipotezin 

kanıtlanabilmesi için trofoblast ve desidual hücrelerden oluşturulmuş hücre 

kültürlerinde bu iki enzimin interaksiyonunu incelemek gerekmektedir. 

 

• MMP-2 ve MMP-9 serum düzeylerinin, abortus imminens tanısı almış 

gebelerde gebeliğin sonuçlarını öngörebilmesindeki etkinliklerine yönelik 

inceleme hasta sayısının yetersizliği nedeniyle bu çalışmada yapılamamıştır. Bu 

nedenle daha fazla hasta sayısına sahip, daha geniş kapsamlı çalışmalar ile bu 

konuyla ilgili literatür eksikliğinin kapatılabileceği görüşüne sahibiz. 
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ÖZET 

 

ABORTUS ĐMMĐ
E
S VAKALARI
DA MATRĐKS 

METALLOPROTEĐ
AZ-9 VE MATRĐKS METALLOPROTEĐ
AZ-2 

DÜZEYLERĐ
Đ
 TESPĐTĐ 

 

Çoğu zaman etiyolojik nedeni aydınlatılamayan abortus imminensin 

temelinde moleküler bazı defektlerin olduğu düşünülmektedir. Ekstraselüler 

matriksin düzenlenmesinde görev alan ve proteolitik aktiviteye sahip bir grup 

enzimden oluşan “Matriks metalloproteinaz (MMP)” enzim sisteminin gebelikteki 

bazı hastalıklarda rolünün olduğu bilinmektedir. Bu çalışmada bu enzim sistemine 

üye olan MMP-2 ve MMP-9’un gebelikteki ve abortus imminens tanısı almış 

gebelerdeki değişimini incelemek ve bu metalloproteinazların abortus imminens 

gelişimindeki rollerini ortaya koymak amaçlanmıştır. 

Araştırmaya toplam 80 hasta dahil edilmiştir; çalışma grubu abortus 

imminens tanısı almış 30 gebeden, gebe kontrol grubu 25 sağlıklı gebeden, normal 

kontrol grubu ise sağlıklı 25 gönüllü kadından oluşmaktadır. Çalışmaya dahil edilen 

tüm hastaların serum örnekleri toplanmış ve bu örneklerde ELISA yöntemiyle 

MMP-2 ve MMP-9 düzeyleri belirlenmiştir. 

Sağlıklı gebelerdeki serum MMP-9 düzeylerinin sağlıklı kadınlara kıyasla 

daha yüksek (sırasıyla 1275,2 ng/ml ve 890,24 ng/ml; p<0,01)  olduğu saptanırken, 

bu iki grup arasında MMP-2 düzeyi açısından fark bulunamamıştır (sırasıyla 243,0 

ng/ml ve 220,2 ng/ml; p=0,072). Abortus imminens grubundaki hastalarda ise 

sağlıklı gebelere oranla MMP-2 düzeylerinin daha düşük (sırasıyla 190,0 ng/ml ve 

240,0 ng/ml; p=0,004), MMP-9 düzeylerinin ise daha yüksek (sırasıyla 1574,5 

ng/ml ve 1262,0 ng/ml; p=0,013) olduğu görülmüştür. 

Çalışma sonucunda abortus imminensde serum MMP-2 düzeylerinde azalma 

olduğu, MMP-9 düzeylerinde ise artış olduğu saptanmıştır. MMP-2 düzeylerindeki 

bu azalmanın plasentasyon aşamasındaki bir soruna işaret edebileceği, MMP-9 

artışının ise bu sorunu düzeltmek için gerçekleşen kompanzatuar bir artış olduğunu 

düşünmekteyiz. 

 

Anahtar Sözcükler: Matriks metalloproteinaz-2, Matriks metalloproteinaz-9, 

Abortus imminens     
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SUMMARY 

 

SERUM MATRIX METALLOPROTEI
ASE-2 A
D MATRIX 

METALLOPROTEI
ASE -9 LEVELS I
 THREATE
ED ABORTIO
  

 

 The etiology of threatened abortion is still unclear and it is thought that there 

may be some molecular defects in the patophysiology of this disorder. It’s known 

that the matrix metalloproteinase system which consists of many proteolytic 

enzymes and plays an important role in the regulation of extracellular matrix, is 

related with some pregnancy disorders. In this study, we investigated the changes in 

MMP-2 and MMP-9 serum levels in the normal pregnancy and the threatened 

abortion; and tried to define whether these metalloproteinases play a role in the 

formation of threatened abortion or not. 

 Eighty patient were included the study; 30 pregnant women complicated 

with threatened abortion (threatened abortion group), 25 healty pregnant women 

(pregnant control group) and 25 healty non-pregnant women (non-pregnant control 

group). Serum samples were taken from all patients and analyzed serum MMP-2 

and MMP-9 levels with ELISA.  

 Serum MMP-9 levels were higher in healthy pregnant women than in healthy 

non-pregnant women (respectively 1275,2 ng/ml and 890,24 ng/ml; p<0,01) and 

there is no statistical difference in MMP-2 levels between these groups (respectively 

243,0 ng/ml and 220,2 ng/ml; p=0,072). In threatened abortion group, serum MMP-

2 levels were lower than healthy pregnant group (respectively 190,0 ng/ml and 240 

ng/ml; p=0,004) and serum MMP-9 levels were higher than healthy pregnant group 

(respectively 1574,5 ng/ml and 1262,0 ng/ml; p=0,013).  

 We found that there is a decrease in serum MMP-2 levels and an increase in 

serum MMP-9 levels in threatened abortion. We suppose that the decrease in MMP-

2 levels may indicate a placentation problem and the increase in MMP-9 levels may 

be due to compensatory response of trofoblasts for MMP-2 decrease.    

 

Key Words: Matrix metalloproteinase-2, Matrix metalloproteinase-9, Threatened 

abortion. 
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EK-1. Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu 

 

Bu form, katılmanız önerilen araştırma ile ilgili olarak sizi bilgilendirmek 

amacı ile düzenlenmiştir. Formun düzenlenmesinde, araştırmaya katılıp katılmama 

konusunda karar vermenizi kolaylaştırılması hedeflenmiştir. “Abortus imminens 

vakalarında Matriks Metalloproteinaz-9 (MMP-9) ve Matriks Metalloproteinaz-2 

(MMP-2) düzeylerinin tespiti” adlı bu araştırma Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniğinde, Prof. Dr. Lügen Cengiz’in 

sorumluluğunda yürütülmektedir. 

Araştırmamızın amacı, düşük tehdidi olan gebelerde düşüğün sebeplerinden biri 

olduğu düşünülen “matriks metalloproteinaz-2 ve matriks metalloproteinaz-9” adı 

verilen iki enzimin anne kanındaki miktarını belirlemek ve bu değerleri sağlıklı 

gebeler ve gebe olmayan sağlıklı kadınların kanlarındaki değerlerle karşılaştırarak 

aralarındaki ilişkinin belirlenmesidir. Bu sayede bahsedilen bu iki enzimin düşük ile 

sonuçlanabilecek gebeliklerin öngörülmesinde kullanılıp kullanılamayacağının 

belirlenmesi amaçlanmaktadır. 

Çalışma toplam 80 kadın ile yapılacaktır; sırasıyla çalışma grubuna düşük 

tehdidi olan 30 gebe, kontrol grubuna ise 25’i sağlıklı gebe ve 25’i sağlıklı kadın 

olmak üzere toplam 50 kadının dahil edilmesi planlanmaktadır. Çalışmaya katılan 

kadınlardan rutin yapılması gereken kan tahlilleri esnasında ek olarak 1 defa 

periferik (ön koldan) çalışma için kan örneği alınacaktır. Alınan kanlar Ankara 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatri Anabilim Dalı Đmmunoloji ve Alerji Bilim Dalı 

Đmmunoloji Araştırma Laboratuarı’nda incelenecek ve matriks metalloproteinaz-2 

ve matriks metalloproteinaz-9 düzeyleri belirlenecektir. 

Sizin çalışmaya katılma süreniz sadece kan vermekle sınırlıdır. Sizin bu 

uygulama sırasında herhangi bir rahatsızlığınız olmayacaktır. Bu yöntem herhangi 

bir yan etki taşımamaktadır. Çalışmaya katılmayı kabul eden veya etmeyen gebeler 

ile diğer gönüllü kadınların rutin takipleri aynen devam edecektir. Çalışma süresince 

bir defaya mahsus olmak üzere gebe olan kadınların gebeliğinin sonlanma biçimi ve 

gebelik boyunca oluşan tıbbi rahatsızlıkların öğrenilmesi amacıyla çalışmacılar 

tarafından telefon ile size ulaşılacak ve gerekli bilgiler size sorulan sorular ile 

alınacaktır.  
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EK-1. Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu (Devam) 

 

Sizin çalışmaya gönüllü katıldığınızı beyan ettiğiniz yazı aşağıda sunulmuştur. 

Bu çalışmaya katılmayı reddetme ve araştırma başladıktan sonra devam etmek 

istemediğiniz takdirde çalışmadan çıkarılma hakkına sahipsiniz. Bununla birlikte 

eğer gerekli görülürse araştırmacılar tarafından size haber verilmeksizin çalışmadan 

çıkartılabilirsiniz. 

Çalışmada size hiçbir ilaç verilmeyecek, testlerle ilgili siz ve sosyal güvencenizi 

sağlayan kurumunuz herhangi bir yük altına girmeyecektir. 

Sizden alınan kan Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatri Anabilim Dalı 

Đmmunoloji ve Alerji Bilim Dalı Đmmunoloji Araştırma Laboratuarı’nda işleme tabi 

tutulacaktır. Alınan kan örneği sadece size bahsedilen çalışma için kullanılacaktır, 

başka bir amaçla kullanılmayacaktır. 

 

Ben ............................................................, bu araştırma ile ilgili yeterli bilgiye 

sahibim. Yukarıda okuduğum çalışma ile ilgili bilgiler bana sözlü olarak iletildi. Bu 

bilgiler ışığında çalışmaya gönüllü olarak kendi rızamla katılmak istiyorum. 

 

 

Hastanın ADI SOYADI:  Tarih:  Đmza: 

 

Veli ADI SOYADI:  Tarih:  Đmza: 

 

Doktorun ADI SOYADI:  Tarih:  Đmza: 

 

Tanıklık eden kurum yetkilisinin 

ADI SOYADI:  Tarih:  Đmza: 
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EK-2. Hasta Takip Formu 

 

Hasta 
o:  …./.…/…… 

Adı Soyadı:  Yaş:  

Adres / Tel:  

Meslek:  Eğitim durumu:  
Akrabalık:   Var           Yok Akrabalık Derecesi:  
 

Önceki gebelikler: 

No Tarih Hafta Ağırlık Doğum şekli / 
Endikasyon 

Cinsiyet Komplikasyon 

       
       
       
       
       

 

Sistemik hastalık*:       Var             Yok 
(HT, DM, Hiperlipidemi, Romatizmal Hastalıklar, Kalp hastalıkları vb.) 
(*Sistemik herhangi bir hastalığa sahip kadınlar çalışma dışı bırakılacaktır) 

Đlaç kullanımı*:            Var             Yok 
(Düzenli olarak kullanılan tüm ilaçlar ve progesteron türevleri) 
(*Đlaç kullanım öyküsü olan kadınlar çalışma dışı bırakılacaklardır) 

Sigara:    Var          Yok Alkol:     Var         Yok 

 

Gebelik Bilgileri 

VA:  SAT: (kesin/şüpheli)  
Boy:  DGA (SAT’a göre):  
Đlk trimester USG: 
GS:  CRL:  FHR:  
Subkoryonik Hematom:  4T (Ölçüm yapıldıysa):  

 

Laboratuar Sonuçları (Tarih) 
MMP-2:  MMP-9:  

 

Gebelik Sonucu: 
  Spontan Abortus             Missed abortus            Vajinal Doğum       
  Sezeryan  
Gebeliğin sonlandığı gestasyonel yaş (Haftagün): 

 


