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1. GIRIS

Giliniimiizde modern tibbin ilerlemesiyle birlikte, birgok hastaligin
patofizyolojisinin aydinlatilabilmesi ve buradan yola ¢ikarak tedavi modalitelerinin
gelistirilebilmesi  amaciyla hastaliklarin  molekiiller temellerini  inceleyen
caligmalarin sayisinda artig goriilmektedir. Molekiiler temelde ortaya konan
gergekler bir hastaligin anlasilabilmesinde yadsinamayacak oneme sahiptir.

Abortus imminens erken gebelik haftalarinda kanamanin gorildiigi, diisiik
tehtidi olarak da adlandirilan ve her 4-5 gebeden birinde goriilen klinik bir tablodur.
Oldukga sik olarak karsilagilmasi, abortus ve diger gebelik sorunlarinda risk artigsina
yol agmasi nedeniyle abortus imminens, gerek gebeler gerek ise hekimler igin
Oonemli bir obstetrik sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Genelde ampirik olarak
tedavi edilen ve ¢ogu zaman etiyolojik nedeni aydinlatilamayan bu tablonun
temelinde molekiiler baz1 defektlerin oldugu diistintilmektedir.

Proteolitik aktiviteye sahip bir grup enzimden olusan ve “Matriks
metalloproteinaz  (MMP)” adi verilen enzim sistemi ekstraseliiler matriksin
diizenlenmesinde ve dolayisiyla hiicre fizyolojisinde olduk¢a Onemli bir role
sahiptir. Yapilan hayvan c¢alismalariyla, bir¢ok organ ve sistemin homeostazinda
gorev alan MMP’lerin reprodiiktif sistemde de gerek menstriiel siklusun, gerekse
ovulatuar fonksiyonlarin diizenlenmesinde rolii oldugu kanitlanmis, bunun yani1 sira
implantasyonda ve gebeligin devaminda da rolii oldugu gosterilmistir. Ancak bu
enzim sisteminin gebelikte ortaya c¢ikan hastaliklarla iliskisini inceleyen yeterli
caligma literatiirde mevcut degildir. Bu nedenle, o6zellikle gebelik {iriiniiniin
endometriyuma tutunmasinda ve buradaki gelisiminin idamesindeki defektif
sorunlar nedeniyle oldugu diisiiniilen abortus imminens ve diger bazi hastaliklarin
etiyopatogenezinde matriks metalloproteinazlarin roliiniin arastirilmasi gerekliligi
ortaya ¢ikmaktadir. Buradan yola ¢ikarak bu tezde, implantasyon ve erken gebelik
haftalarinda gebeligin devami {izerindeki etkileri hayvan deneyleriyle gosterilmis
olan MMP-2 ve MMP-9’un saglikli gebelerdeki, saglikli ancak gebe olmayan
kadinlara oranla degisimini ve abortus imminens tanist almis gebelerdeki, saglikli
gebelere oranla degisimini incelemek ve bu metalloproteinazlarin abortus imminens

gelisimindeki rollerini ortaya koymak amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Abortus iImminens

Abortus imminens gebeligin ilk yarisinda meydana gelen kanli vajinal akinti
veya uterin kanama olarak tanimlanmaktadir. Gebeligin ilk aylarindaki vajinal
lekelenme veya kanama, gebeliklerin yaklasik %20’sinde goriilebilmektedir.
Kanama, kahverengi bir akint1 veya parlak kirmizi renkte kendini gosterebilir ve tek
bir seferde olabilecegi gibi tekrarlayict da olabilir. Kanamaya ¢ogunlukla uterin
kramplar ve bel-kasik agris1 eslik etmektedir. Pelvik muayenede serviksin kapali
oldugu ve servikal silinmenin olmadig tespit edilir (1). Ayiric1 tanmida ektopik
gebelik, molar gebelik, vajinal kanama, servisit, servikal erozyon, servikal polip ve
serviks kanseri yer almaktadir (1).

Abortus imminens gerek psikososyal gerekse medikal agidan Onemli bir
gebelik sorunudur. Abortus imminens tanis1 almig ve tami aninda yapilan
ultrasonografide intrauterin canli embriyonun goriildiigii gebeliklerin yaklagik %9-
30’u ilk trimesterde abortus ile sonu¢lanmaktadir (2, 3). Abortus imminens tanisi
almis bir gebelikteki kotii prognostik faktorler Tablo 2.1°de 6zetlenmektedir (4-7).
[lk trimester abortuslarinin risk faktorleri arasinda ise ileri anne yasi, Onceki
gebeliklerden birinin abortus ile sonuglanmasi, annenin kotii aliskanliklar: (sigara,
alkol, kokain vb.), konsepsiyon doneminde aniinflamatuar ila¢ kullanimi sayilabilir.

[lk trimester abortuslarinin en sik sebebi ise genetik anomalilerdir (1).

Tablo 2.1. Abortus imminensde koti risk faktorleri

Oykii Ultrasonografi Maternal serum
belirtecleri
e Maternal yag>34 e Fetal bradikardi ¢ BhCG artisinin %53-
e Onceki gebeliklerde e DGA ile CRL 8lgiimii | 66’nin altinda olmasi
abortus Gykiisii arasinda uyumsuzluk | e Progesteron diizeyi <16
¢ Bos gestasyonel kese ng/ml
(>15-17mm) e inhibin A <0,553 MoM
DGA: Gestasyonel yag, CRL: Bas-popo mesafesi (Crown-rump lenght)




Abortus imminens oldugu diisliniilen gebelerde fizik muayeneyi takiben
gebeligin yasini, lokalizasyonunu ve canliligini belirlemek i¢in yapilmasi gereken
ilk tetkik ultrasonografidir. Ultrasonografide endometrial kavitede canli gebeligin
gorilmedigi durumlarda ektopik gebelik veya anormal intrauterin gebelik akla
gelmelidir. Bu gibi durumlarda seri beta-insan koryonik gonodotropin (beta human
chorionic gonadotropin) ( PhCG) dl¢timleri tantya yardimer olmaktadir (1). Normal
bir gebelikte iki giin ara ile bakilan serum BhCG degerlerinde en az %66’°lik bir artis
beklenmelidir. Ancak son yillarda yapilan daha genis kapsamli bir ¢alisma ile bu
artis oraninin %53 oldugu bildirilmistir (5). Bu nedenle iki giin ara ile bakilan fhCG
degerlerindeki artisin %53’ten daha az oldugu gebeliklerde anormal gebelik
durumlar (ektopik gebelik, spontan abortus vb.) diisiiniilmelidir. Serum progesteron
diizeyleri de intrauterin canli gebeligi ©Ongérmede kullanilabilir. Mol ve
arkadaslarinin (ark.’nin) bu konu ile ilgili yapilmis 26 calismay1 inceledigi bir meta-
analizde, 16 ng/ml’den daha yiiksek serum progesteron diizeyinin canli bir gebeligi
ongdrmede %95 sensitivite ve %40 spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir (6). Diger
baz1 serolojik belirteclerin de abortus imminensde gebeligin devamin1 6ngérmede
kullanilabilecigini gosteren ¢aligsmalar mevcuttur. Florio ve ark. abortus imminensde
bakilan serum inhibin A, aktivin A ve hCG diizeylerinin abortus ile sonuglanan
gebeliklerde, devam eden gebeliklere oranla daha diisiik diizeylerde oldugunu ve
serum inhibin A diizeyi i¢in abortusu ongdérmedeki MoM (multiple of medians)
degerinin 0,553 MoM oldugunu saptamislardir (7).

Canl1 bir gebelik iiriinii modern bir ultrason ile 5,5 gebelik haftasinda tespit
edilebilir. Transvajinal ultrasonografi ile 5-6. haftalarda gebelik kesesi ve yolk
kesesi goriilebilir. 6. hafta civarinda ultrasonografide fetal kalp atimlar1 da izlenir.
Olmas1 muhtemel bir gebelik kaybinin ultrasonografik goriintii bulgulari: anormal
sekil ve biiytikliikteki gebelik kesesi ve yolk kesesi, olmasi gerekenden kiiglik bir
embriyo ve yavaslamig fetal kalp atimlaridir. Bu bulgularin olmadigr ve 8. gebelik
haftasinda ultrasonografik olarak canli oldugu tespit edilen bir embriyoya sahip
abortus imminens vakalarinin %70’inde gebelik devam etmektedir (2). Bunun yani
sira uterin kanamanin devam ettigi ancak ultrasonografi ile normal kardiyak
aktiviteye ve haftasi ile uyumlu dl¢limlere sahip bir embriyo varliginin gosterildigi

gebeliklerin 2/3’linden fazlasinin devam ettigi bildirilmektedir (8). 14-16. gebelik



haftasinda canli fetiise sahip olan gebeliklerin ise yalnizca %1’inde gebelik kayb1
goriilmektedir (9).

Abortus imminens sadece erken gebelik haftasindaki kayiplar ile iligkili
degildir. Yapilan bir¢ok ¢alisma abortus imminens Oykiisiine sahip olan gebelerin
ilerleyen gebelik haftalarinda gebelige bagli bazi komplikasyonlar ile yiiz yiize
kaldig1 gergegini ortaya koymaktadir. Johns ve ark. abortus imminens nedeniyle
izlenen gebelerde, ilerleyen haftalarda istenmeyen gebelik komplikasyonlarinin 2,2
kat daha fazla ortaya ¢iktigini gostermislerdir (10). Benzer sekilde Mulik ve ark.’nin
yaptiklar bir calismada, abortus imminens tanis1 alan gebelerde abrupsiyo plasenta
riskinin (2,8 kat), nedeni bilinmeyen antepartum kanama riskinin (2,3 kat), preterm
dogum riskinin (2 kat) ve diisiik dogum agirlikli infant riskinin (1,3 kat) arttigi
saptanmistir (11). Pretem dogum ve anterpartum hemoraji riskinin abortus
imminens tanist almis gebelerde arttigini gosteren bir diger calisma ise
Wijesiriwardana ve ark.’nin caligmasidir (12). Ancak Wijesiriwardana ve ark.,
abortus imminensin gebelik komplikasyonlarinda sadece hafif bir risk artisina yol
actigini iddia etmislerdir; preterm dogum riskinde 1,56 kat, antepartum kanama
riskinde is 1,83kat risk artis1 saptayan ¢alismacilar Mulik ve ark.’nin aksine abortus
imminensin abrupsiyo plasenta riskini arttirmadigini ortaya koymuslardir (12).
Abortus imminensin obstetrik sonuglara etkisini inceleyen en genis kapsamli
calisma ise Weiss ve ark. tarafindan yapilmistir (13). Weiss ve ark. abortus
imminensli gebelerden hafif kanamasi olanlarda ilerleyen gebelik haftalarinda
preeklampsi riskinin 1,5 kat, preterm dogum riskinin 1,3 kat, abrupsiyo plasenta
riskinin 1,6 kat, 24 haftanin altinda gebelik kaybi riskinin 2,5 kat daha fazla
oldugunu, ciddi kanamasi olanlarda ise intrauterin gelisme geriligine sahip fetiis
riskinin 2,6 kat, preterm dogum riskinin 3 kat, erken membran riiptiirii riskinin 3,2
kat, 24 haftanin altinda gebelik kaybi riskinin 4,2 kat ve abrupsiyo plasenta riskinin
3,6 kat daha fazla oldugunu gostermislerdir (13).

Abortus imminensin gidisatin1 etkileyebilecek, uygunlugu ve sonuglari
kanitlanmis bir tedavi yontemi yoktur. Abortus imminens vakalarinda etkinligi en
cok arastirtlmis medikal ajan progestinlerdir. Yapilan calismalarda ve bu
calismalardan elde edilen Cochrane verilerinde progesteronun abortus imminensi

Onleme veya tedavi etmedeki etkinligi net olarak ortaya konamamistir (14-16).



Wahabi ve ark.’nin yaptiklari bir metaanalizde abortus imminensde vajinal
progesteron tedavisinin diisiikk oranlarimi azaltmada plaseboya {stiinliigiiniin
olmadig1 gosterilmistir (rolatif risk [RR] 0,47; %95 giivenlik aralig1 0,17-1,30) (15).
Bunun yan1 sira Haas ve ark.’min yaptiklar1i bir bagka meta-analizde de
progesteronun, verilis yolundan (oral, vajinal veya intramuskuler) bagimsiz olarak,
abortusu Onlemede plaseboya bir istiinliigiiniin olmadig1r gosterilmistir (tahmini
rolatif risk-odds ratiofOR]- 0,98; %95 giiven araligi 0,78-1,24) (16). Abortus
imminens tedavisinde diislik riskinin azaltilmasi i¢in kullanilan bir diger yontem
yatak istirahatidir. Ancak bu tedavi modalitesi ile ilgili Cochrane verilerine
baktigimizda yatak istirahati yapilan abortus imminensli gebeler ile yatak
istirahatinin  yapilmadigi gebeler arasinda diisiik riskinin engellemesi agisindan
anlamli bir fark bulunamamistir (rolatif risk [RR] 1,54, 95% giliven aralig1 0,92-
2,58; p=0,099) (17). Bununla birlikte ayni meta-analizde istirahatin evde veya
hastanede yapilmasinin diisiik oranlarina bir etkisinin olmadig gosterilmistir
(p=0,053) (17). Tedavide denenen bir baska yontem ise hCG uygulamasidir. Bu
konudaki en genis kapsamli ¢ift kor- randomize ¢alisma Qureshi ve ark. tarafindan
yapilmustir (18). Abortus imminens tanisi almis gebelere 14. haftaya kadar haftalik
5000 IU intramuskuler hCG verilmesinin diisiik riskini onlemede plaseboya bir
istiinliigiiniin olmadig1 gosterilmistir (18). Sonug¢ olarak abortus imminens halen
daha ampirik olarak tedavi edilen ve etkin bir tedavi modalitesine sahip olmayan bir

gebelik sorunudur.

2.2. Matriks Metalloproteinaz Sistemi

Ekstraseliiler matriks (ESM); hiicre gocii, boliinmesi ve farklilagmasi i¢in bir
cevre saglayarak hiicre fizyolojisinin diizenlenmesinde anahtar bir rol oynamaktadir.
Iyi derecede kontrol edilen bu ESM déngiisii ve homeostazinda “Matriks
Metalloproteinaz (MMP)” adi verilen bazi spesifik proteolitik enzimler gorev
almaktadir. MMP’ler ve bunlarin endojen inhibitorlerinden olusan MMP sistemi,
ESM regiilasyonunu saglayarak, embriyonel gelisim, iireme fonksiyonlarinin
stirdiiriilmesi, organ morfogenezi, anjiogenez, kikirdak yapilanmasi, kemik

bliylimesi, korneal tamir ve yara iyilesmesi gibi bircok biyolojik islevde gorev



almaktadir. Hassas bir denge tizerine kurulu bu sistemdeki kontroliin kayb1, artrit ve
kanser gibi hastalarda goriilen ESM’in yaygin ve destriiktif bozulmasina sebep

olmaktadir (19).

2.2.1. Matriks Metalloproteinazlarin Siniflamasi

1962 yilinda Gross ve Lapiere’in kollajenaz enzimini tanimlamalarindan bu
yana bag dokunun yapilandirilmasinda 200°den fazla proteolitik enzimin
(metallaproteinazin) goérev aldigi ortaya konmustur. Bunlar icinde matriks
metalloproteinazlart  veya  interstisyel  kollajenazlar  olarak  tanimlanan
metalloproteinaz ailesi bu gruba iiye enzim sistemlerinden sadece biridir (19).

MMP ailesi 25 farkli proteolitik enzimi iceren 4 ayr1 gruba ayrilmaktadir
(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 bagli MMP’ler (MT1-MMP, MT2-MMP, MT3-MMP, MT4-MMP) (19,
20).

Bu proteinazlarin yapisal ve fonksiyonel birgok benzerlikleri vardir (Sekil
2.1). Bu enzim ailesinin ortak ozellikleri: 1) Katalitik bdlgenin aktif alaninda ¢inko
icermeleri, 2) Proenzim halinde sentezlenip inaktif formda salgilanmalari, 3) Latent
proenzimin ekstraseliiler alanda aktif hale donlismesi, 4) ESM’nin, enzimin katalik
bolgesi tarafindan taninmasi ve ayristirilmasi, 5) Enzim aktivitesinin ekstraseliiler
alandaki hem serum hem de doku kdkenli metalloproteinaz inhibitdrleri tarafindan
sonlandirilmasi (19).

MMP’lerin yapisal bu benzerliklerinin yani sira belirgin farkliliklar1 da
mevcuttur. Her bir MMP ailesinin farkli fonksiyonel islevleri 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 yikima ugratabilmektedir.
MMP ailesinin bu iiyeleri tarafindan yikima ugrayan tUg¢lii (¢7iple) helikal kollajen
molekiiliiniin stabilitesinde ve ¢oziiniirliigiinde degisiklik olur ve kollajen jelatine
denatiire olur. Jelatin ise doku proteinazlarinin biiyiik bir cogunluguna (jelatinazlar
ve stromelizinler) duyarlidir. Jelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9) katalitik bolgelerinde

jelatine baglanmay1 ve yikimi saglayan fibronektin benzeri boliim igerirler (Sekil



2.1). Stromelizinler (MMP-3, MMP-7, MMP-10 ve MMP-11) ESM bilesenlerinin
birgoguna etki edebilmektedir. Hem stromelizinler hem de jelatinazlar bazal
membranin major bilesenlerini (tip IV kollajen, laminin ve fibronektin)
yikabilmektedir. Membrana bagli MMP’ler (MT-MMP) ise karboksi terminallerine
yakin yerlesimli, bu molekiilleri plazma membranina baglayan transmembrandz
bolge igerirler (Sekil 2.1). MT-MMP’lerin en ©6nemli fonksiyonlar1 MMP-2
aktivasyonudur (19).
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Sekil 2.1: MMP ailesinin molekiil yapisinin sematik gosterimi.*
[MMP’ler bir sinyal peptidi, aktivasyon i¢in ayristirilmasi1 gereken bir
propeptid bolgesi, ¢inko baglayan alani igeren bir katalitik bolge ve
hemopeksin benzeri bolge igerirler. Jelatinazlar “Fibronektin Tip II
bolgesi” igerirlerken diger MMP’ler intraseliiler aktivasyonu saglayan
“Furin alanm1” igerirler. Transmembran tipteki MMP’ler sitoplazmik
bolgeye uzanim gosteren bir transmembrandz baglayict bolge (TM)
icerirlerken membran bagli MMP’ler glikofosfotidil inositol bdlgesi
igerirler (GPI bolgesi). MMP-23 ise sistein-prolin zengin interlokin-1

reseptor (IL-1R) benzeri bolge icerir.] (*Referans 19°dan uyarlanmastir)



Tablo 2.2: Matriks metalloproteinazlarin siniflamasi ve etkileri*

Grup MMP  Diger isimleri Etki ettigi molekiiller
Jeletinazlar MMP-2 Jelatinaz A Kollajen I, 111, IV, V, VII, X, XI;
Jelatin; Fibronektin; Elastin; Laminin
MMP-9 Jelatinaz B Kollajen IV, V, VII, XIV; Jelatin
Kollajenezlar MMP-1 Intersitisyel kollajenaz ~ Kollajen I, II, III, VIII, X, XI;
Fibroblast kollajenaz Jelatin; Fibrin; MMP-2 ve MMP-9
MMP-8 Notrofil kollajenaz Kollajen I, 11, III, V, VIIL X;
PMNL kollajenaz Fibronektin; Jelatin; Laminin
MMP-13  Kollajenaz 3 Kollajen I, 11, II1, IV;
Jelatin Fibronektin;
Stromelizinler MMP-3 Stromelizin-1 Kollajen II, 111, IV, V, VII, IX, X, XII;
Transin-1 Jelatin; Laminin; Fibronektin; Kazein
MMP-7 Matrilsin Kollajen I, IV, X; Elastin; Fibronektin;
PUMP-1 Jelatin; Laminin
MMP-10  Stromelizin-2 Kollajen IIL, IV, V; Elastin;
Transin-2 Fibronektin; Jelatin; Laminin
MMP-11  Stromelizin-3 Kollajen IV; Fibronektin; Laminin
MMP-12  Makrofaj Kollajen I, I'V; Elastin; Fibronektin;
metalloelastaz Jelatin; Laminin
Membran bagh MMP-14 MTI1-MMP, MMP-XI = MMP-2; Kollajen I, II, I'V; Elastin;
Fibronektin; Jelatin; Laminin
MMP-15 MT2-MMP MMP-2; Fibronektin; Jelatin; Laminin
MMP-16 MT3-MMP MMP-2; Kollajen III, Fibronektin
MMP-17 MT4-MMP

PMNL=Polimorfoniikleer 16kosit; PUMP-1=Putatif metalloproteinaz-1
*Referans 19 ve 20°den uyarlanmigtir




2.2.2. Metalloproteinazlarin Doku Inhibitorleri

ESM’deki MMP aktivitesinin kontroliinde, sentez ve aktivasyonun
diizenlenmesinin yani sira MMP inhibitorlerinin de olduk¢a 6nemli etkisi vardir
(Sekil 2.2). MMP inhibitorleri 2 major sinifa ayrilir; serum kaynakli inhibitorler ve
doku kaynakli inhibitorler (21, 22). Her ne kadar serum veya doku kaynakli olarak
siniflandirilsalar da serum kaynakli inhibitorlerin ¢esitli dokularda mevcut oldugu,
doku kaynakli inhibitorlerin de serumda mevcut olduklar1 bilinmektedir (19). Serum
kaynakli inhibitorler makroglobulinlerden (02-makroglobulin, ol-makroglobulin,
al-inhibitor-3,  gebelik  bolgesi  proteini  [pregnancy  zome  protein],
ovomakroglobulinler [ovostatin vb.] ) olusur ve proteinazlarin (MMP’ler dahil)
bliylik bir cogunlugunun potent inhibitorleridir.  “Metalloproteinazlarin doku
inhibitorleri (TIMP)” ise lokal olarak fretilirler ve MMP’lerin spesifik
inhibitorleridir. Bu inhibitérler hormonlar tarafindan kontrol edilirler ve {ireme
sistemine ait dokulardaki konsantrasyonlari oldukca fazladir (22, 23).

Bugiline kadar tanimlanmis 4 farkli tip TIMP mevcuttur. Tiim TIMP’lerin
MMP inhibisyonu etkisi, TIMP’in N-terminali ile MMP’nin katalitik bolgesindeki
aktif alan1 ve substrat baglama bolgesi arasindaki etkilesime baglidir. TIMP-1’in
MMP-9’a, TIMP-2’nin MMP-2"ye, TIMP-3’iin MMP-9 ve MT1-MMP’ye afinitesi
daha yiiksek iken TIMP-4’iin tiim MMP tiplerine etki ettigi ve spesifik bir afinite
gostermedigi bilinmektedir (19, 22, 23).

2.3. Matriks Metalloproteinazlarin implantasyon ve Gebelikteki Rolii

Gebelikte  maternal-fetal  etkilesimin  saglanmasinda lokal MMP
ekspresyonun olduk¢a 6nemli bir rolii mevcuttur. MMP ailesinin bu etkisi fetal
orijinli invazif hiicreler, maternal endometrium ve fetal doku arasindaki

haberlesmeyi saglayan yolak tarafindan kontrol altindadir (19).
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Sekil 2.2: MMP sisteminin regiilasyonunun sematik gosterimi.* Dis uyaran ile
aktive olan kaskat spesifik MMP mRNA’larinin sentezine yol acar. Bu
mRNA, pro-MMP adi verilen latent bir MMP’nin olusumunu saglar.
Bazi MMP’ler (MT-MMP’ler ve MMP-11) intraseliiler olarak furin
aktivasyonu ile aktif hale doniisiip sekrete edilir veya hiicre membranina
yerlesir. Pro-MMP’lerin biiyiik bir kismi ise latent formunda sekrete
edilir ve ekstraseliiler alanda diger proteinazlar tarafindan aktif hale
doniistiiriilir. Aktif hale gelen MMP, ekstraseliiler matriksi yikima
ugratir veya MMP inhibitorii ile etkileserek inhibe olur. (*Referans

19’dan uyarlanmistir)
2.3.1. Implantasyon, Erken Gebelik ve Matriks Metalloproteinaz Sistemi

MMP’lerin erken gebelik haftalarindaki etkileri bazi1 deneysel calismalarla
ortaya konmustur. Kemirgenler ve koyunlar lizerinde yapilan c¢alismalar ile
gebeligin erken donemlerinde MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-11, MMP-
13 ve MTI-MMP’nin artmis mRNA ekspresyonu veya pozitif immiinreaktivitesi
gosterilmistir (23-30). Bu calismalarin birgogu, gebeligin olusumu esnasinda fetal
hiicreler tarafindan en c¢ok iiretilen MMP’lerin MMP-2 ve MMP-9 oldugunu

gostermektedir. Das ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, fare uterusunda MMP-2
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mRNA’sinin gebeligin 3-5. gilinlerinde daha fazla oldugunu, MMP-9 mRNA’sinin
ise daha gec¢ ortaya c¢iktigini gostermislerdir (27). Rechtman ve ark. da benzer
sekilde siganlarda MMP-2’nin 3. giinde pik yaptigini, MMP-9’un ise 9. giinde
saptandigini gostermislerdir (28). Hurst ve ark. ise bu iki MMP’nin gebeligin 6-8.
giinlerinde degisen oranlarda sican uterusunda mevcut oldugunu ortaya
koymuslardir (24). MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonun artis zamani ile ilgili farkli
caligmalar olsa da bu MMP’lerin implantasyon i¢in olduk¢a biiylik 6nemi oldugu
aciktir. Ornegin MMP-9 proteinini bloke edecek nétralizan antikorlarin verilmesinin
fare blastokistlerinde biiyiimeyi durdurdugu Behrendtsen ve ark. tarafindan
gosterilmistir (31). Bunun yani1 sira MMP-9 ekspresyonunu etkileyecek gen
bozulmalarinda da embriyo gelisiminin durdugunu gosteren yayimlar mevcuttur (32,
33).

Diger MMP tiplerinin gebeligin olusumundaki etkileri net degildir.
Sicanlarda MMP-7’nin endometriumdaki epitelyal ekspresyonunun implantasyon
icin Oonemli oldugu gosterilse de MMP-3, MMP-7, MMP-9 veya MTI-MMP
eksikligi olan farelerde fertilitenin mevcut oldugu da gosterilmistir (28, 34).

Insan plasentast ile yapilan c¢aligmalarda ilk trimesterdeki insan
trofoblastlarnin - MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonu yaptigt ve MMP-9
aktivasyonunun iiclincli trimester ile karsilatinldiginda daha fazla oldugu
gosterilmistir (35). Ozellikle MMP-9’un insan gebeliklerindeki implantasyon ve
plasentasyon asamalarinda olduk¢ca ©Onemli oldugu diisiiniilmektedir. Invitro
caligmalarla MMP-9 blokajinin, ilk trimester trofoblastlarinin yapay bir matriks olan
Matrigel’e invazyonunu Onledigi gosterilmistir (36). Diger MMP’ler de
trofoblastlarin invazyon 6zellikleri ile iligkilidir (Tablo 2.3). Maternal-fetal iliskinin
erken donemde saglanmasi i¢cin bu MMP’lerin birbiri ile etkilesimde olmasi
gerekmektedir. Ornegin gebeligin olusabilmesi i¢cin MMP-2 aktivatorii olan MT1-
MMP ile tip IV kollajen prekiirsoriiniin ayni hiicre tiplerinde lokalize olmasi
gerekmektedir (37-40). Insanlarda erken gebelik haftalarina ait doku &rneklerini
elde etmek zor olsa da yapilan kisith sayida ¢alisma ile erken gebelik haftalarinda
maternal-fetal yiizdeki stroma, epitel veya matiir desiduada MMP-1, MMP-2,
MMP-7, MMP-9, MMP-11, MMP-13 ve MT1-MMP varlig1 gosterilmistir (39-43).
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Metalloproteinazlarin doku inhibitérlerinin gebelikteki etkilerini inceleyen
kisith sayida g¢alisma mevcuttur. Yapilan c¢alismalar insanlarda gebelik Oncesi
endometriumda TIMP-1, TIMP-2 ve TIMP-3 ekspresyonunun oldugunu gosterirken,
erken gebelik haftalarinda plasental desiduada TIMP-2 ekspresyonunun daha fazla
oldugunu gostermektedir (44-47). Yapilan ¢aligmalar insanlarda her ii¢ trimesterde
de TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4’lin sitotrofoblastik hiicrelerde, viluslarin
endotelyal ve fibroblastik hiicrelerinde ve desidual membranda eksprese edildigini

gostermistir ( Tablo 2.3) (19).

Tablo 2.3: Gebelikte insan endometriumundaki MMP ekspresyonu*

Erken Gebelik Geg Gebelik Dogum .
[nvoliisyon
Desidua Trofoblast Desidua Trofoblast Desidua Trofoblast

MMP-1 + + + + + - ?
MMP-2 ++ + ? ++ ? + ?
MMP-3 + + + + + ; 9
MMP-7 - ++ - + - ++ N
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’nin goreceli degerleri (* referans 19’dan uyarlanmistir);

-;yok  +; fokal ++orta +++;yogun  ?;bilinmiyor
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2.3.2. Erken Membran Riiptiirii ve Matriks Metalloproteinazlar

Erken membran riiptiiri (EMR) herhangi bir gestasyonel haftada aktif
dogum eylemi baglamadan O©nce amniotik membranlarin riiptiirii  olarak
tanimlanmaktadir. EMR i¢in son yillarda kabul goren patofizyolojik mekanizma
uterin kuvvetlerin varligi olmaksizin fetal membranlardaki ESM’nin anormal
yikimidir (48). ESM yikimindan biiyiik oranda sorumlu olan MMP’ler de EMR
patofizyolojisinde rolii olan bilesiklerdir. Fetal membranlar, amnion ve koryon
zarindan olugmaktadir. Bu zarlarin bilesenleri ve bu katmanlarda tiretilen MMP’ler
Sekil 2.3’de gosterilmektedir (49). MMP-9 fetal membranlarin yikiminda etkili olan
en 6nemli MMP’dir ve bu nedenle EMR gelisiminden sorumlu tutulan en 6nemli
metalloproteinazdir. Oyle ki: i) MMP-9 geni dogum eylemi esnasinda, EMR’de ve
infeksiyon varliginda amniokoriyonda indiiklenmektedir; ii) Gestasyonel hafta
ilerledik¢e ve dogum eylemi esnasinda MMP-9 diizeyleri artmaktadir; iii) EMR’li
gebelerde amniotik mayide MMP-9 diizeylerinin arttig1 saptanmistir; iv) EMR olsun
veya olmasin amniotik mayide enfeksiyon varliginda MMP-9 diizeyinde artig
olmaktadir; v) Stres uygulanip zayiflatilmis fetal membranlarda MMP-9 diizeyi
artmaktadir (50-54).

EMR patofizyolojisinde etkili oldugu savunulan tek metalloproteinaz MMP-
9 degildir. Fortunato ve Menon yaptiklari bir calismada MMP-9’un yan1 sira MMP-
2 ve MTI-MMP’nin de EMR’li gebelerin amnion mayisinde arttigini
gostermislerdir. Bu artisin da fetal membranlarda apopitozise yol agarak EMR’ye
neden oldugunu savunmaktadirlar (50). Ota ve ark.’lar1 da benzer sekilde EMR’li
gebelerde MMP-2 diizeylerini daha yiiksek bulmuslar ve buna ilaveten EMR’de
MTI-MMP (MMP-2 aktivatorii) diizeylerinde artis ve TIMP-1 (MMP-2 inhibitorii)
diizeylerinde diisiis saptamiglardir. Bunu da, artmig MMP-2 aktivitesinin ESM’de
yikima yol agarak EMR’ye neden oldugu seklinde yorumlamislardir (55).

MMP-8’in de EMR gelisiminde ve EMR’ye neden olan intraamniotik
enfeksiyonu belirlemede rolii oldugunu savunan caligmalar mevcuttur. Biggio ve
ark. ikinci trimesterde amniotik mayideki artmig MMP-8 diizeylerinin EMR riskini

3,4 kat arttirdigin1 saptamislardir (56). Kim ve ark. ise amniotik mayide MMP-8
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pozitifliginin EMR’de, intraamniotik infeksiyonu %77 oraninda Ongdrdiiglini
ortaya koymuslardir (57).

EMR gelisiminde etkili oldugu savunulan bir diger metalloproteinaz MMP-
1’dir. Fujimoto ve ark. ile Wang ve ark’nin yaptiklar1 ¢alismalarda MMP-1 geninde
mutasyon saptanan gebelerde EMR riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (58,
59). Buna ilaveten Maymon ve ark. EMR gelisen gebelerin amnion mayilerinde
MMP-1 diizeylerinin normal gebelere kiyasla daha fazla oldugunu gostermislerdir

(60).

Amniyon mayi . Uretilen
Tabaka ESM Icerigi MMP veya TIMP
o Dol T \ dambim
- Epitel MMP-1, MMP-2,
‘_\ i MMP-9
= Kollajen tip IIL, IV, V: laminin;

3 NG MMP-2, MMP-9
fibronektin: nidojen :

Kollajen tip I, T, V, VI

\ Bazal membran

> Kompakt tabak :
it i fibronektin
; Kollajentip L, I, VI: nidojen; MMP-1, MMP-9,
< Fibroblast kat A ;
AR et laminin: fibronektin TIMP-1
3 . Kollajen tip I, IO IV:
S tabaka | T . ’ :
e \ i il proteoglikanlar
' \ Koryon
Retikiiler tabaka K““”O“”“u”“a”“]’g“j“]. fel L
“ SR proteoglikanlar
\ Kollaj tip IV: fibronekti
\ Bazal membran SOLAIER Hp LV: SIORECEL | MMP-2, MMP-9
laminin
Trofoblastlar MMP-9

Maternal desidua

Sekil 2.3: Fetal membran yapisinin ve matriks metalloproteinaz igeriginin sematik

gosterimi (referans 49°dan uyarlanmaistir)

2.3.3. Dogum Eylemi ve Matriks Metalloproteinazlar

Dogum eyleminin fizyolojisi tam olarak netlige kavusmus degildir. Birgok

mekanizma dogum eyleminin baslamasindan sorumlu tutulmaktadir. Son yillarda
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yapilan c¢aligmalar ile MMP’lerin de dogum eyleminin baslamasinda rollerinin
oldugu ortaya ¢ikmigtir.

Yonemoto ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada, MMP-2 ve MMP-9’un dogum
eylemini baslatmada etkin olduklar1 savunulmaktadir. Caligmacilar, dogum eylemi
baslamis olan term gebelerdeki amnion mayisinde, aktif dogum eylemi baglamamis
olanlara kiyasla MMP-2 ve MMP-9 diizeylerinin daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Bununla birlikte preterm dogumlarda MMP-2 diizeylerinin term
dogumdaki kadar artmadigin1 da ortaya koymuslardir (61). Benzer sekilde Goldman
ve ark. da dogum eyleminin baslamasinda MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1’in etkisi
oldugunu gostermislerdir. Ancak bu etkinin amnion mayi, desidua ve korion zarinda
farkl1 gekillerde gergeklestigini  6ne  slirmiislerdir. Dogum eylemindeki
kontraksiyonlarin baslamasindan 6nce amnion mayisinde baskin olan MMP-2 ve
TIMP-1 diizeylerinin kontraksiyonlar bagladiktan sonra azaldigini, bunun yerine
amniyon mayisindeki MMP-9 diizeyinin arttigini, desidua ve koryon zarinda ise
kontraksiyonlarin baglamasindan sonra MMP-2 diizeyinde artis oldugunu
gostermislerdir. Buradan yola ¢ikarak farkli bolgelerde baskin jelatinolitik aktivite
gosteren bu MMP’lerin amnion zari riiptiiriinde ve plasental ayrilmada rolii
oldugunu savunmuslardir (62). Oyle ki Qin ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismalarda
dogum eylemi i¢in gereken aktif kontraksiyonlarin baslamasindan haftalar once
desidua tarafindan salgilanan relaksinin, fetal zarlardaki proMMP-9 diizeylerinde
artisa yol acarak amnion riiptiiriinde rol oynadig1 hipotezi 6ne siiriilmiistiir (63, 64).

Dogum eyleminde MMP’lerin roliinii inceleyen O’Brien ve ark’nin yaptiklar
baska bir caligmada ise dogum eyleminin primer tetikleyicisinin MMP-3 oldugu 6ne
siiriilmektedir. O’Brien ve ark. dogum eylemi esnasinda myometrial hiicrelerde
MMP-3 diizeyinin dogum eylemi baglamamis olan gebelerin myometriyumundaki
MMP-3 diizeylerine kiyasla artmig oldugunu saptamis ve buradan yola ¢ikarak asil
tetikleyici mekanizmanin MMP-3  diizeylerindeki artis olabilecegini iddia
etmisglerdir (65).

MMP-2, MMP-9 ve MMP-3’iin yan1 sira MMP-8’in de dogum eyleminde rol
oynadig1 gosterilmistir. Velasco ve ark. dogum eylemi esnasinda fetal
membranlarda MMP-8’in gerek mRNA’sinin gerekse proteininin dogum eylemi

baslamamis, elektif sezeryanla dogum yapan gebelerdeki fetal membranlardan
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alinan orneklere kiyasla 4 kat fazla oldugunu ortaya koymuslardir (66). Bunun yani
sira MMP-1’inde dogum eylemi esnasinda plasental korionik villuslarda arttigi

gosterilmistir (67).

2.3.4. Erken Dogum Eylemi ve Matriks Metalloproteinazlar

MMP’lerin  dogum eylemindeki rolleri ¢esitli calismalarla ortaya
konulduktan sonra aragtirmacilar erken dogum eylemi (EDE) olan gebelerde
MMP’lerin etkisini inceleyen calismalara yonelmistir. Yapilan kisith sayida ¢aligma
olsa da MMP’lerin gerek term gerekse preterm dogumlarda tetikleyici
mekanizmanin bir pargast oldugu goriisii son yillarda 6nem kazanmistir.

Makrakis ve ark.’nin 60 gebe ilizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada MMP-9
diizeylerinin erken dogum eyleminde gerek kontraksiyonlarin durdurulamayip
dogumun gerceklestigi gerekse erken dogum eyleminin durduruldugu gebelerde
artis gosterdigini bulmustur. Bununla birlikte dogum eylemi durdurulamayan
gebelerdeki artisin durdurulan gebelere kiyasla daha fazla oldugunu ve gergek
dogum eylemini belirlemede MMP-9’un serum cut-off degerinin 68,45 ng/ml
(pozitif prediktif degeri %87,5, negatif prediktif degeri %483,3)  oldugunu
saptamiglardir (68). Benzer sekilde Maymon ve ark. ile Xu ve ark. da erken dogum
eyleminde MMP-9 diizeylerinin arttigim1 gosterirken, MMP-2 diizeyinin EDE’de
artmadigimi saptamiglardir (51, 69). Athayde ve ark. da erken dogum eyleminde
amniotik mayideki MMP-9 diizeyinin normal dogum eylemindeki diizeylerine
oranla 5 kat daha fazla oldugunu saptamislardir (70).

Erken dogum eyleminde MMP-9’un yan1 sira MMP-3 diizeylerinin de arttigi
gosterilmistir. Park ve ark. gerek term dogumda gerekse preterm dogumda amniotik
mayide artmis MMP-3 diizeylerinin oldugunu gostermislerdir (71).

MMP’lerin erken dogum eylemindeki etkilerini ortaya koyan bir diger
calisma ise Koscica ve ark. tarafindan fareler iizerinde gosterilmistir. Erken dogum
eyleminin indiiklendigi farelerden MMP inhibitorii verilenlerinde erken dogum

eyleminin durdugu ve doguma kadar gegen siirenin uzadig1 gosterilmistir (72).
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2.3.5. Gestasyonel Hipertansiyon, Preeklampsi ve Matriks Metalloproteinazlar

Preeklampsi kompleks ve multifaktoryel bir etyolojiye sahip, siklikla zayif
trofoblastik invazyon ve zayif maternal spiral arter transformasyonu ile karakterize
bir hastaliktir. Bircok ¢alisma MMP’lerin trofoblast invazyonundaki diizenleyici
rollerini gostermistir (73-75). Bununla birlikte uygun bir trofoblast invazyonu igin
MMP/TIMP dengesinin optimal olmasi gerekliligi Blankenship ve ark. ile Freitas ve
ark.’nin ¢alismalarinda gosterilmistir (76, 77). Azalmis MMP aktivitesine bagl
maternal spiral arterlerindeki zayif trofoblast invazyonun da preeklampsi
etyolojisinde rolii oldugunu savunan ¢aligmalar mevcuttur (76).

Palei ve ark.’nin gestasyonel hipertansiyon veya preeklampsi saptanan 53
gebe lizerinde yaptiklar1 bir calismada MMP-9 diizeylerinin ve MMP-9/TIMP-1
oranlarinin gestasyonel hipertansiyona sahip gebelerde normotansif gebelere oranla
daha yiiksek oldugunu ancak preeklamptik gebelerde normotansif gebelere kiyasla
MMP-9 diizeylerinin azaldigini ortaya koymuslardir (78). Benzer sekilde Narumiya
ve ark. ile Kolben ve ark. da preeklamptik gebelerde MMP-9 diizeylerinin diistik
oldugunu gostermislerdir (79, 80). Buradan yola ¢ikarak Palei ve ark. preeklampsi
gelisiminde MMP-9’un  rolii olmadigi yorumunda bulunmuslardir. Ancak
patofizyolojik agidan gestasyonel hipertansiyon gelisiminde MMP-9’un endotelin
aktivasyonu ile vazokonstriksiyona yol acarak hipertansiyona sebep oldugunu iddia
etmelerine ragmen, preeklampsi patofizyolojisinde de benzer mekanizmalarin rolii
oldugu goriisiinii bir kenara itip, preeklampside MMP-9 diizeylerindeki azalmanin
nedenini agiklayacak bir mekanizma ortaya koyamamislardir (78). Bankowski ve
ark’nin preeklamptik gebelerden dogan infantlarin kordlarinda, normotansif
gebelerden dogan infantlarin kordlarina kiyasla 2 kat daha fazla kollajen oldugunu
saptamalarinin ardindan, Galewska ve ark.’nin preeklamptik gebelerden dogan
infantlarin kord kaninda yaptiklar1 bir incelemede MMP-1, MMP-9 ve MMP-3
diizeylerinin, normotansif gebelerden dogan infantlarin kord kanlarindaki
degerlerden daha diisiik oldugunu saptamislardir. Azalmis bu MMP diizeylerinin
preeklampsi ile iliskisini ise umblikal kord duvarinda azalmis olan kollajen yikimina

sekonder duvarda kollajen plaklarinin birikimine, elastin diizeyinin azalmasina ve
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bunun da kord kompliyansini azaltarak periferik direng artis1 nedeniyle fetiise giden
kan miktarinda azalisa baglamislardir (81, 82).

MMP-2’nin gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsideki roliinii inceleyen
caligmalara baktigimizda ise Palei ve ark. preeklamptik veya hipertansif gebelerde
normotansif gebelere kiyasla MMP-2 diizeylerinde bir farklilik saptamazken,
Narumiya ve ark. ile Myers ve ark. preeklampside MMP-2 diizeylerinde artis
oldugunu gostermislerdir (78, 79, 83). Myers ve ark. MMP-2/TIMP-1 dengesindeki
bozulmanin preeklamptik gebelerde 22. gebelik haftasinda basladigini1 ve bu haftada
bakilan MMP-2 ve TIMP-1 diizeylerinin  preeklampsiyi  Ongdrmede
kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir. MMP-2’nin preeklampsi patofizyolojisindeki
rolii ise vazoaktif peptidleri aktive etmesine baglanmistir (83). Oyle ki Fernandez ve
ark. MMP-2’nin, biiyiik endotelin molekiiliinii y1iktigini, bunun sonucunda potent bir
vazokonstriktoriin ortaya ¢iktigini ve vazodilatator etkisi olan kalsitonin gen iligkili
peptidin kapasitesinde azalmaya yol actigimni ispatlamislardir (84). Preeklampside
MMP-2 diizeyinin artis1 ise umblikal korddaki diisiik oksijen diizeylerine
baglanmaktadir (85).

2.3.6. Intrauterin Gelisme Geriligi ve Matriks Metalloproteinazlar

Intrauterin gelisme geriligi (IUGR) gelisiminde MMP’lerin roliinii inceleyen
literatiirde kisith sayida ¢alisma mevcuttur. Gremlich ve ark.’nin yaptiklar1 bir
calismada MMP-2 gen mutasyonu olan fetiislerde IUGR riskinin 2,3-3,6 kat arttig1
bulunmustur. MMP-2 gen mutasyonun da yetersiz plasentasyona neden olmasi
sebebiyle IUGR riskini dogurdugu 6ne siiriilmiistiir (86). Merchant ve ark. da [IUGR
saptanan gebeliklerin dogumdan sonra elde edilen plasentalarinda MMP-2, MMP-9
ve TIMP-1 diizeylerinin term dogumlardan elde edilen plasentalara kiyasla daha
diisiik oldugunu saptmislardir. Bu diisik MMP aktivitesinin de plasentasyon
bozukluguna yol acarak IUGR’a neden oldugu goriisiinii ortaya atmislardir (87).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Gruplarinin Belirlenmesi

Calisma ve kontrol gruplart Ankara Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali antenatal poliklinigine ve jinekoloji poliklinigine bagvuran
hastalardan olusmustur. Calisma ve kontrol grubuna dahil edilen tim bireyler
calisma hakkinda bilgilendirilmis ve “Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu” (Ek.
1.) araciligi ile calisma i¢in izinleri alinmstir.

Arastirmaya abortus imminens grubu, gebe kontrol grubu ve normal kontrol
grubu olmak iizere 3 ayr1 grupta toplam 80 hasta dahil edilmistir. “Abortus
imminens grubu”na Ankara Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dal1 antenatal poliklinigine bagvuran 20 haftanin altinda, spontan olarak gebe
kalmis, ¢ogul gebelige ve kot obstetrik dykiiye (dnceki gebeliklerinde 6lii dogum,
diisiik, prematiirite, preeklampsi, anomalili fetlis veya yenidogan, intrauterin
gelisme geriligine sahip fetlis Oykiisii) sahip olmayan ve higbir dahili problemi
(diizenli veya aralikli ilag kullanimi veya siirekli kontrol gerektiren sistemik kronik
herhangi bir hastalik mevcudiyeti; 6rn. kronik hipertansiyon, diabetes mellitus, akut
veya kronik bobrek yetmezligi, astim, hipertiroidi, hipotiroidi, kronik veya aktif
hepatit, kardiyak hastaliklar [kapak, damar veya duvar fonksiyon bozukluklari],
immiinolojik bozukluklar vb.) olmayan uterin kaynakli kanli vajinal akintiya sahip
olup abortus imminens tanisi almis, 18-35 yas arast 30 gebe alinmistir. “Gebe
kontrol grubu™na ise Ankara Universitesi Kadn Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dal1 antenatal poliklinigine basvuran, 20 haftanin altinda, cogul gebelige ve kotii
obstetrik Oykiiye sahip olmayan, herhangi bir sikayeti ve dahili problemi olmayan
18-35 yas aras1 25 gebe; “normal kontrol grubuna ise Ankara Universitesi Kadimn
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali jinekoloji poliklinigine rutin jinekolojik
muayene amaciyla basvuran, kotii obstetrik Oykiiye sahip olmayan, dahili ve
jinekolojik higbir hastaligi bulunmayan 18-35 yas aras1 25 kadin goniillii dahil
edilmistir. Bu kriterlere uymayan ve aragtirmaya katilmay1 kabul etmeyen bireyler
ise calismaya dahil edilmemistir. Arastirmaya dahil edilen her bir bireyin kimlik
bilgileri, demografik ozellikleri, obstetrik Gykiisii ve sistemik hastalik Gykiisi
“Hasta Takip Formu” (Ek. 2.) iizerine kaydedilip daha sonra elektronik ortama

aktarilmstir.
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3.2. Serum Orneklerinin Toplanmasi ve Saklanmasi

Arastirmaya dahil edilen tiim bireylerden vacutainer sistemi ile 6n koldan
yaklasik 10 ml periferik kan 6rnegi herhangi bir antikoagiilan veya diger katki
maddelerini icermeyen diiz tiiplere alinip, pihtilasmanin saglanmasi i¢in 30 dk
bekledikten sonra 3000xg’de 15 dk santrifiij edilmistir. Santrifiijj sonrasinda
ayristirilmig olan serum ornekleri, her birinde 1,5 ml olacak sekilde 2 ayr1 eppendorf

tiipiine aktarilmus ve tiipler ¢alisma giiniine kadar -80 °C’de saklanmustir.
3.3. Serum Orneklerinde MMP-2 ve MMP-9 Diizeylerinin Tespiti

Arastirmanin laboratuar incelemeleri Ankara Universitesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Immunoloji ve Alerji Bilim Dali Immunoloji Arastirma
Laboratuarinda yapilmistir. Serum o6rneklerindeki MMP-2 ve MMP-9 diizeylerinin
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)” kullanilarak Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(Enzim bagli immiin assay; ELISA) yontemi ile yapilmistir. Her bir serum 6rnegi 2
kez c¢alisilmis ve standart egrinin lineer araligindan daha yiiksek diizeyde MMP-2

veya MMP-9 diizeyi saptanan serum Ornekleri diliie edilerek tekrar caligilmistir.
3.4. istatistiksel Degerlendirme

Gebe kontrol grubu ile normal kontrol grubu arasinda yas, viicut kitle indeksi
(BMI), MMP-2 diizeyleri, MMP-9 diizeyleri ve sigara i¢cme oranlari
karsilastirilmistir. Gebe kontrol grubu ile abortus imminens grubu arasinda ise yas,
BMI, gestasyonel hafta (DGA), MMP-2 diizeyleri, MMP-9 diizeyleri ve sigara igme
oranlar1 karsilagtirilmistir. Parametrik verilerde normalizasyon testleri yapildiktan
sonra normalizasyona uyan gruplar Student-t test kullanilarak, uymayan gruplar ise
Mann-Whitney Rank Sum Testi kullanilarak istatistiksel analiz yapilmistir.

Nonparametrik veriler ise ki-kare testi kullanilarak analiz edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada ilk olarak gebe kontrol grubundaki ve normal kontrol grubundaki
bireyler karsilastirilmistir. Elde edilen veriler Tablo 4.1°de gosterilmektedir. Her iki
grup arasinda yas, BMI, sigara icimi acisindan istatistiksel acgidan fark
saptanmamistir. Ancak gebe kontrol grubunda primigravid orani normal kontrol
grubuna gore daha fazladir (p=0,011). Gebe kontrol grubunda ortalama MMP-9
diizeyinin (1275,244329,203) normal kontrol grubuna gore (890,24+378,295)
anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p = <0,001) (Sekil 4.1). MMP-2
ortalamalar1 agisindan ise gebe kontrol ve normal kontrol grubu arasinda anlamli bir

fark saptanmamustir (p=0,072) (sekil 4.2).

Tablo 4.1: Normal kontrol ve gebe kontrol gruplarinin karsilagtiritlmasi

Normal Kontrol Gebe Kontrol
(n=25) (n=25) P
Yas (1)

Ortalama (£SS) 24,44 (£3,80) 23,84 (£3,90) 0,585"
BMI (kg/m’)

Ortalama (£SS) 23,45 (£3,01) 22,46 (£2,58) 0,216
Sigara Kullanimi (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= Viicut kitle indeksi

" = Student t-test kullanilmustir
#=Kij-Kare testi kullanilmistir
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(Calismanin ikinci asamasinda abortus imminens grubundaki hastalar ile gebe
kontrol grubundaki bireyler karsilastirilmistir. Elde edilen veriler Tablo 4.2°de
gosterilmektedir. Her iki grup arasinda yas, BMI, sigara kullanimi, primigravid
orant ve gebelik yasi acisindan istatistiksel fark yoktur. Abortus imminens
grubundaki MMP-9 diizeyleri gebe kontrol grubuna oranla daha yiiksek
bulunmustur (p=0,013) (Sekil. 4.3). MMP-2 diizeyleri ise abortus imminens
grubunda daha diisiiktiir (p=0,004) (Sekil 4.4).

Tablo 4.2: Abortus imminens ve gebe kontrol gruplarinin karsilagtirilmasi

Abortus imminens Gebe Kontrol
(n=30) (n=25) p

Yas (yil)

Ortalama (+SS) 25,96 (+4,83) 23,84 (+£3,90) 0,083"
BMI (kg/m’)

Ortalama (+SS) 24,000(£3,816) 22,462 (+2,589) 0,082
Gegftl;l;cyaw (hafte) 9.5 11,0 0,132%

IOR (7,0 - 12,0) 9,0 - 12,0)
Sigara Kullanim (n) 4 3 1,00"
Primigravid (n) 16 18 0,192"
MMP-2 (ng/ml)

Ortanca 190,00 240,00 0,004"

IQR (170,00 - 230,00) (198,75 - 282,50)
MMP-9 (ng/ml)

Ortanca 1574,50 1262,00 0,013%

IQR (1205,00 - 1965,00) (1001,75 - 1513,25)

SS= Standart sapma

IQR = Ceyrek degerler aras1 genislik (Interquartile Range)
" = Student t-testi kullanilmistir

*=Kij-Kare testi kullanilmistir

% = Mann-Whitney U testi kullamlmistir
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MMP-9 ve MMP-2 diizeylerinin gebelik haftasindan etkilenip
etkilenmedigini belirlemek amaciyla ise abortus imminens ve gebe kontrol
grubundaki bireyler 10. gebelik haftasindan kiiciik veya biiyiik gebelige sahip
olmalar1 agisindan iki alt gruba ayrilmis ve her iki grubun alt gruplart kendi
aralarinda karsilastirilmistir (Tablo 4.3 ve Tablo 4.4).

10 haftanin altinda gebelige sahip her iki gruptaki bireyler arasinda yas,
BMI, gebelik haftasi, sigara kullanimi, primigravid orani agisindan istatistiksel
olarak fark bulunmamistir. MMP-2 diizeylerinin 10 haftanin altindaki abortus
imminensli hastalarda istatistiksel olarak daha diisiikk diizeylerde bulundugu
saptanirken (p=0,026), MMP-9 diizeyleri arasinda bir fark saptanmamistir
(p=0,609) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Abortus imminens ve gebe kontrol gruplarindaki 10 hafta altinda

gebelige sahip olan bireylerin karsilagtirilmasi

<10 l}afta <10 hafta
Abortus Imminens Gebe Kontrol
(n=15) (n=7) p
Yas (1)

Ortalama (£SS) 26,13 (+5,76) 23,14 (+3,48) 0,223"
BMI (kg/m°)

Ortalama (£SS) 24,22 (+3,955) 21,74 (+2,36) 0,144"
Gebelik yasi (hafta)

Ortalama (+SS) 7.2 (+1,2) 8,0 (+0,8) 0,129"
Sigara Kullanimi (n) 1 0 1,07
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 kullanilmistir
#= Ki-Kare testi kullanilmistir
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10 haftanin tizerinde gebelige sahip her iki gruptaki bireyler arasinda da yas,
BMI, gebelik haftasi, sigara kullanimi, primigravid orani acisindan istatistiksel
olarak fark bulunmamistir. Ancak 10 haftanin {izerindeki abortus imminensli
hastalarda istatistiksel olarak MMP-2 diizeylerinin daha diisiik diizeylerde
bulundugu (p=0,049), MMP-9 diizeylerinin ise daha yiiksek oldugu saptanmistir
(p=0,017) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Abortus imminens ve gebe kontrol gruplarindaki 10 hafta {izerinde

gebelige sahip olan bireylerin karsilagtirmasi

>10 hafta >10 hafta
Abortus Imminens Gebe Kontrol
(n=15) (n=18) p

Yas (1)

Ortalama (£SS) 25,80 (£3,89) 24,11 (+4,11) 0,238
BMI (kg/m’)

Ortalama (£SS) 23,777 (£3,798) 22,739(+2,683) 0,382"
Gegg:;c?sl (hafte) 12,0 12,0 0,651°

IQR (10,2-12,5) (10,0-12,0)
Sigara Kullanim (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 = Ceyrek degerler aras1 genislik (Interquartile Range)
" = Student t-testi kullanilmistir

*= Ki-Kare testi kullanilmistir

2 = Mann-Whitney U testi kullanilmistir
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Calismada karsilagtirllan bir diger parametre

ise abortus

imminens

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

diizeyleri ile iliskisidir. Bu amagla abortus imminens grubundaki gebeler hematom

varlig1 agisindan 2 alt gruba ayrilmis (hematom var / hematom yok) ve bu iki alt

[statistiksel olarak MMP-9 ve

grup birbirleriyle karsilastirilmistir (Tablo 4.5).

MMP-2 diizeylerinin hematom varligi acisindan her iki alt grup arasinda farkli

olmadig1 goriilmiistiir (sirasiyla p=1,0 ve p=0,651) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Abortus imminens grubundaki gebelerin subkoryonik hematom varligi

acisindan karsilagtirilmasi

Hematom (+)

Hematom (-)

(n=9) (n=21) p
Yas (yil)

Ortalama (£SS) 23,55 (+4,12) 27,00 (+4,83) 0,073"
BMI (kg/m’)

Ortalama (£SS) 24,17 (+4,75) 23,925 (+3,47) 0,874"
Gebelik yas1 (hafta)

Ortalama (£SS) 9.4 (£2,6) 9.4 (£2,6) 0,988"
Sigara Kullanimi (n) 3 1 0,069
Primigravid (n) 5 11 1,0"
MMP-2 (ng/ml)

Ortanca 190,00 190,00 0,651

IQR (165,00-230,00) (177,50-232,50)

MMP-9 (ng/ml)
Ortanca 1597,00 1552,00 1,04
IQR (1256,75-1975,25)  (1169,50-2019,00)

SS= Standart sapma

IQR = Ceyrek degerler aras1 genislik (Interquartile Range)
" = Student t-testi kullanilmistir

#= Ki-Kare testi kullanilmistir

A = Mann-Whitney U testi kullamlmistir
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Gebelik sonuglar1 acisindan bakildiginda abortus imminens tanisi alarak
calismaya dahil edilen 30 gebeden 3’linde abort gerceklesmistir. Bu gebeliklerden
birincisi 7° haftada missed abortus seklinde, diger ikisi ise 12' haftada ve 15°
haftada spontan abortus seklinde sonlanmistir. Geriye kalan 27 gebeden 20’sinin
gebeligi canli dogum ile sonuglanmistir. 7 gebenin ise gebeligi {igiincii trimestere
kadar ulasmis ve halen devam etmektedir. Abortus ile sonuglanan gebelerin
sayisindaki yetersizlik nedeniyle MMP-2 ve MMP-9 diizeylerinin abortusu

ongormedeki rolleri istatistiksel agidan degerlendirilmemistir.
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5. TARTISMA

Bu c¢alisma, bizim bilgilerimize goére abortus imminens vakalarinda
MMP’lerin roliini ve gebelikteki serum MMP-2 ve MMP-9 diizeylerini inceleyen ilk
calismadir. Calisma iki boyutta ele alinmistir;, MMP-2 ve MMP-9’un i) Gebelikteki
degisimlerini, ii) Abortus imminensdeki degisimlerini incelemek.

Calisma sonunda serum MMP-2 diizeylerinin saglikli gebeler ile gebe
olmayan saglikli kadinlar arasinda anlamli bir farklilik gostermedigi (MMP-2
ortalamalar1 sirastyla 243,0 ng/ml ve 220,2 ng/ml [p=0,072]), MMP-9 diizeylerinin
ise saglikli gebelerde, saglikli kadinlara oranla daha yiiksek oldugu (MMP-9
ortalamalar1 sirasiyla 1275,2 ng/ml ve 890,24 ng/ml [p<0,001]) saptanmistir. Her
ne kadar erken gebelik haftalarinda MMP-2 ve MMP-9 diizeylerinin serumdaki
degisimlerini inceleyen bir calisma bugiine kadar yaymlanmis olmasa da gerek
trofoblastlarda gerekse desiduada MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonunun ilk
trimesterde arttiim1  gosteren yaymlar mevcuttur. Ornegin Seval ve ark.’nin
yaptiklar1 bir ¢alisma ile gebeligin ilk 4 haftasinda desidual hiicrelerde MMP-2,
trofoblastik hiicrelerde ise MMP-9 konsantrasyonunun daha baskin oldugu
gosterilmistir (88). Bugiine kadar yapilmis bir¢cok ¢alisma MMP-9’un trofoblast
invazyonunda MMP-2’ye gore daha Onemli bir rol oynadigi goriisiinii ortaya
koymustur (35, 36, 89-91). Ancak bu calismalarin aksine Isaka ve ark.’nin ilk
trimester trofoblast Ornekleri tlizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada MMP-2’nin
ekstravilloz trofoblastlardan, MMP-9’un ise villoz trofoblastlardan daha fazla
sentezlendigi, bu nedenle de trofoblast invazyonunda MMP-2’nin roliiniin daha
onemli oldugu sonucuna varilmistir (92). Benzer sekilde Staun-Ram ve ark.’nin
yaptiklar1 bir ¢alisma sonucunda, erken gebelik haftalarindaki trofoblast
invazyonunda MMP-2’nin roliiniin daha fazla oldugu, ancak gebeligin 6-7.
haftasindan sonra MMP-2 ekspresyonun azaldigi, MMP-9 ekspresyonunun ise
arttig1 gosterilmistir (93). Bizim ¢alismamizda da saglikli gebelerde serum MMP-9
diizeylerinin, gebe olmayan saglikli bireylere oranla anlamli derecede daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Bunun da, gebeligin devami esnasinda trofoblastlardan
salgilanan MMP-9’un maternal kana gecisinin bir yansimast oldugu

diisiintilmektedir. Normal bir gebeligin devami i¢in gerekli oldugu gosterilen bu iki
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metalloproteinazdan MMP-2’nin gebelerdeki ve sagliklt bireylerdeki serum
konsantrasyonlarinda belirgin bir farkliligin olmamasi ise, Staun-Ram ve ark.’nin
yaptiklar1 ¢alismaya dayandirilarak, MMP-2’nin 6. gebelik haftasindan sonra
trofoblastlardaki sekresyonunun ve bunun serumdaki diizeyine yansimasinin
azalmasi nedenine baglanabilir. Oyle ki calismaya dahil edilen saglikli gebelerin
gestasyonel yaslar1 7-13. hafta arasinda degismektedir.

Calismadan elde edilen ikinci ana sonug ise, abortus imminens grubundaki
metalloproteinaz diizeyleri gebe kontrol grubu ile karsilastirildiginda, abortus
imminens grubunda MMP-2 diizeyinin daha diisiik (p=0,004), MMP-9 diizeyinin ise
daha yiiksek degerlerde (p=0,013) olmasidir.

MMP-2’nin, gerek kanser hiicreleri gerekse normal endometriyal hiicreler ve
gebelik materyallerinden elde edilen ornekler ile yapilan caligmalarda anjiogenez
tizerindeki etkileri asikardir. Turlaro ve ark. endometrium kanserinde gerek MMP-
2’nin gerekse MMP-9’un yeni damarlanma artis1 olan bdlgelerde yogun bir sekilde
sentezlendigini gostermislerdir (94). Bunun yani sira endotelyal hiicrelerde MMP-
2’nin MMP-9’a kiyasla daha fazla sentezlendigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur
(88, 95). Uygun bir plasentasyon i¢in yeterli trofoblast invazyonunun yani sira yeni
damar olusumunun gerekliligi de c¢aligmalarla ortaya konmus bir gercektir (96).
Dolayistyla ilk trimesterdeki gebeligin gelisimi esnasinda, gerek trofoblastlarin
endometriuma invazyonunda gerekse plasentasyondaki yeni damar gelisiminde
MMP-2’nin rolii yadsinamaz. Tiim bu verilerin 1s181nda, bu ¢alismadan elde edilen
veriler goz Oniine alinacak olunursa, abortus imminens grubundaki hastalarda
MMP-2 diizeylerinin daha diisilk olmasi, bu hasta grubundaki plasentasyon
bozuklugunun bir gostergesi olabilir. Bu calisma her ne kadar hiicresel temelde
yapilmamis olsa da doku bazindaki defektif MMP-2 fonksiyonlarinin c¢esitli
hastaliklarda  (0zellikle preeklampside) serolojik  yansimalarinin  oldugu
bilinmektedir (79,80, 82, 83). Bu nedenle abortus imminens vakalarindaki serum
MMP-2 diizeylerinin diisiikliigii doku bazinda bir plasentasyon sorununa isaret
edebilecegini diistindliirmektedir.

Calisma sonucunda MMP-9’un abortus imminensli hastalarda daha yiiksek
diizeylerde saptanmasinin ise MMP-2 diizeyindeki azalmaya sekonder, reaktif bir

cevap oldugu disiliniilmektedir. Azalan MMP-2 aktivasyonunun trofoblast
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invazyonu ve yeni damar gelisiminde yeteri kadar ESM degredasyonuna yol
acamamast MMP-9 tarafindan kompanze edilip bu sekilde plasentasyonun
devamliliginin saglanmas1 muhtemel gdziikmektedir. Oyle ki Xu ve ark. MMP-9’un
cevredeki ESM bilesenleri tarafindan lokal kontroliiniin MMP-2’ye nazaran daha
fazla oldugunu ve MMP-9’un ¢evre ESM bilesenlerinin igerigine gore
aktivasyonunda degisiklikler oldugunu bildirmislerdir (97). Bizim diislincemize
gore MMP-2 tarafindan yeteri kadar degredasyonu yapilamayan, bu nedenle de
cevre dokuda artan ESM bilesenleri trofoblastlar1 aktive ederek MMP-9
konsantrasyonunun artmasina ve plasentasyon i¢in gerekli olan ESM yikiminin
devamliliginin saglanmasina yol ag¢maktadir. Bu nedenle abortus imminensli
vakalarda MMP-9 diizeyleri daha yiiksek saptanmaktadir. Ancak bu goriisiin
desteklenebilmesi i¢in hiicresel bazda yapilacak olan c¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Gebelik haftas1 géz Oniine alindiginda MMP-2 diizeylerinin gerek 10
haftanin altinda gerekse 10 haftanin {istiinde abortus imminensli hastalarda saglikli
gebelere kiyasla daha diisilk oldugunu gormekteyiz. Ancak MMP-9 diizeyleri
acisindan baktigimizda 10 hafta altinda her iki grup arasinda anlamli bir farkliligin
olmadigint gormekteyiz. Bunun nedeninin de MMP-9’un 6zellikle ilerleyen gebelik
haftalarindaki roliiniin daha baskin olmasina baglamaktayiz (93).

Abortus imminens tanist almis bireylerde hematom varliginin MMP-2 ve
MMP-9 diizeyleri ile iliskisine baktigimizda hematomu olan ve olmayan
hastalardaki MMP-9 ve MMP-2 diizeylerinde anlamli bir fark olmadigi sonucuna
varilmigtir. Ancak MMP’lerin abortus imminenste hematom gelisiminde sorumlu
olmadig1 sonucuna varabilmek i¢in daha genis kapsamli caligmalarin yapilmasi
gerekmektedir. Oyle ki gebelikteki gerek trofoblast invazyonu gerekse anjiogenez
asamasindaki  rolleri  kanitlanmis bu  metalloproteinazlarin  inhibisyon
mekanizmalarindaki anormal kontroliiniin bdyle bir komplikasyona yol agmast
muhtemel gibi géziikkmektedir. Ancak bu ¢alismada bunu destekleyecek sonuglara
gerek hasta sayisindaki azlik, gerekse abortus imminens vakalarindan elde edilecek
materyallerin hiicresel bazda incelenmesine engel olacak etik sorunlar nedeniyle

ulasilamadigi kanisina varmaktayiz.
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Abortus imminens tanisi alarak calismaya dahil edilen gebelerin gebelik
sonuglar1 ile MMP-2 ve MMP-9 diizeyleri arasinda istatistiksel acidan bir
karsilastirma hasta sayisinin azhigi nedeniyle yapilamamistir. Oyle ki ¢alismaya
dahil edilen 30 abortus imminens vakasindan sadece 3’iiniin gebeligi abortus (1
gebelik missed abortus, 2 gebelik spontan abortus) ile sonu¢lanirken, geriye kalan
27 gebeden 20’sinin gebeligi canli dogum ile sonu¢lanmistir. 7 gebenin ise gebeligi
ticlincii trimestere kadar ulasmis ve halen devam etmektedir. Bu veriler 1s181inda
MMP-2 ve MMP-9 diizeylerinin abortus imminens vakalarindaki gebelik
sonuglarint ongorebilmeleri adina degerlendirme yapabilmek igin yeterli hasta
sayisina bu calismada ulagilamamistir. Bunun aydinlatilabilmesi i¢in daha genis

kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Bu ¢aligmada esktraseliiler matriks yapilandirilmasinda olduk¢a dnemli islevleri
oldugu kanitlanan matriks metalloproteinaz enzimlerinden MMP-2 ve MMP-
9’un saglikl bireylere kiyasla gebelikteki degisimleri ve bu enzimlerin abortus

imminens patofizyolojisinde rollerinin olup olmadig1 arastirilmistir.

Calisma sonucunda MMP-9’un gebeligin ilk yarisindaki diizeylerinin saglikli
bireylere oranla daha yiiksek degerlerde oldugu bulunmus, bunun da MMP-
9’un gebeligin gelisimi ve plasentasyon asamalarindaki daha oOnceden
kanitlanmis olan etkilerinin serolojik bir yansimasi oldugu sonucuna varilmistir.
Saglikli bireyler ve saglikli gebeler arasinda MMP-2 diizeylerinde boyle bir
farkliligin saptanmamasi ise 6. gebelik haftasindan sonra bu enzimin desidua ve

trofoblastlardaki sekresyonunun azalmasi nedeniyle oldugu diisiiniilmiistiir.

Abortus imminens tanisi almig gebelerde, saglikli gebelere oranla serum MMP-
2 diizeyleri daha diisiik, serum MMP-9 diizeyleri ise daha yiliksek bulunmustur.
MMP-2 diizeyindeki bu disiikliglin plasentasyon asamasindaki bir soruna
isaret etmekte oldugunu ve bu diisiikliigiin MMP-9 diizeylerinin arttirilarak
kompanze edilmeye calisildigini = diistinmekteyiz. Ancak bu hipotezin
kanitlanabilmesi i¢in trofoblast ve desidual hiicrelerden olusturulmus hiicre

kiiltlirlerinde bu iki enzimin interaksiyonunu incelemek gerekmektedir.

MMP-2 ve MMP-9 serum diizeylerinin, abortus imminens tanist almis
gebelerde gebeligin sonuglarini  Ongorebilmesindeki etkinliklerine yonelik
inceleme hasta sayisinin yetersizligi nedeniyle bu ¢alismada yapilamamistir. Bu
nedenle daha fazla hasta sayisina sahip, daha genis kapsamli caligmalar ile bu

konuyla ilgili literatiir eksikliginin kapatilabilecegi goriisiine sahibiz.
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OZET

ABORTUS IMMINENS VAKALARINDA MATRIKS
METALLOPROTEINAZ-9 VE MATRIKS METALLOPROTEINAZ-2
DUZEYLERININ TESPITI

Cogu zaman etiyolojik nedeni aydinlatilamayan abortus imminensin
temelinde molekiiler bazi defektlerin oldugu disiiniilmektedir. Ekstraseliiler
matriksin diizenlenmesinde gorev alan ve proteolitik aktiviteye sahip bir grup
enzimden olusan “Matriks metalloproteinaz (MMP)” enzim sisteminin gebelikteki
bazi hastaliklarda roliinlin oldugu bilinmektedir. Bu calismada bu enzim sistemine
iiye olan MMP-2 ve MMP-9’un gebelikteki ve abortus imminens tanisi almig
gebelerdeki degisimini incelemek ve bu metalloproteinazlarin abortus imminens
gelisimindeki rollerini ortaya koymak amaclanmaistir.

Arastirmaya toplam 80 hasta dahil edilmistir; ¢alisma grubu abortus
imminens tanist almig 30 gebeden, gebe kontrol grubu 25 saglikli gebeden, normal
kontrol grubu ise saglikli 25 goniillii kadindan olugmaktadir. Calismaya dahil edilen
tiim hastalarin serum Ornekleri toplanmis ve bu Orneklerde ELISA yontemiyle
MMP-2 ve MMP-9 diizeyleri belirlenmistir.

Saglikli gebelerdeki serum MMP-9 diizeylerinin saglikli kadinlara kiyasla
daha yiiksek (sirasiyla 1275,2 ng/ml ve 890,24 ng/ml; p<0,01) oldugu saptanirken,
bu iki grup arasinda MMP-2 diizeyi agisindan fark bulunamamistir (sirasiyla 243,0
ng/ml ve 220,2 ng/ml; p=0,072). Abortus imminens grubundaki hastalarda ise
saglikli gebelere oranla MMP-2 diizeylerinin daha diisiik (sirasiyla 190,0 ng/ml ve
240,0 ng/ml; p=0,004), MMP-9 diizeylerinin ise daha yliksek (sirasiyla 1574,5
ng/ml ve 1262,0 ng/ml; p=0,013) oldugu gorilmiistiir.

Calisma sonucunda abortus imminensde serum MMP-2 diizeylerinde azalma
oldugu, MMP-9 diizeylerinde ise artis oldugu saptanmistir. MMP-2 diizeylerindeki
bu azalmanin plasentasyon asamasindaki bir soruna isaret edebilecegi, MMP-9
artisinin ise bu sorunu diizeltmek i¢in gerceklesen kompanzatuar bir artis oldugunu

diistinmekteyiz.

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

Abortus imminens
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SUMMARY

SERUM MATRIX METALLOPROTEINASE-2 AND MATRIX
METALLOPROTEINASE -9 LEVELS IN THREATENED ABORTION

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. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Bu form, katilmaniz onerilen arastirma ile ilgili olarak sizi bilgilendirmek
amaci ile diizenlenmistir. Formun diizenlenmesinde, arastirmaya katilip katilmama
konusunda karar vermenizi kolaylagtirilmasi hedeflenmistir. “Abortus imminens
vakalarinda Matriks Metalloproteinaz-9 (MMP-9) ve Matriks Metalloproteinaz-2
(MMP-2) diizeylerinin tespiti” adli bu arastirma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde, Prof. Dr. Liigen Cengiz’in
sorumlulugunda yiiriitiilmektedir.

Arastirmamizin amaci, diisiik tehdidi olan gebelerde diistigiin sebeplerinden biri
oldugu disiiniilen “matriks metalloproteinaz-2 ve matriks metalloproteinaz-9” adi
verilen iki enzimin anne kanindaki miktarini belirlemek ve bu degerleri saglikli
gebeler ve gebe olmayan saglikli kadinlarin kanlarindaki degerlerle karsilastirarak
aralarindaki iligkinin belirlenmesidir. Bu sayede bahsedilen bu iki enzimin diisiik ile
sonuglanabilecek gebeliklerin Ongoriilmesinde kullanilip kullanilamayacaginin
belirlenmesi amag¢lanmaktadir.

Caligma toplam 80 kadin ile yapilacaktir; sirasiyla ¢alisma grubuna diisiik
tehdidi olan 30 gebe, kontrol grubuna ise 25’1 saglikli gebe ve 25’1 saglikli kadin
olmak iizere toplam 50 kadinin dahil edilmesi planlanmaktadir. Caligmaya katilan
kadinlardan rutin yapilmasi gereken kan tahlilleri esnasinda ek olarak 1 defa
periferik (6n koldan) calisma i¢in kan Ornegi alinacaktir. Alinan kanlar Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dali immunoloji ve Alerji Bilim Dali
Immunoloji Arastirma Laboratuari’nda incelenecek ve matriks metalloproteinaz-2
ve matriks metalloproteinaz-9 diizeyleri belirlenecektir.

Sizin g¢alismaya katilma siireniz sadece kan vermekle simirlidir. Sizin bu
uygulama sirasinda herhangi bir rahatsizliginiz olmayacaktir. Bu yontem herhangi
bir yan etki tasimamaktadir. Calismaya katilmayi kabul eden veya etmeyen gebeler
ile diger goniillii kadinlarin rutin takipleri aynen devam edecektir. Calisma siiresince
bir defaya mahsus olmak iizere gebe olan kadinlarin gebeliginin sonlanma bigimi ve
gebelik boyunca olusan tibbi rahatsizliklarin 6grenilmesi amaciyla c¢aligsmacilar
tarafindan telefon ile size ulasilacak ve gerekli bilgiler size sorulan sorular ile

alinacaktir.
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EK-1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (Devam)

Sizin ¢aligmaya goniillii katildiginiz1 beyan ettiginiz yazi asagida sunulmustur.
Bu calismaya katilmayr reddetme ve arastirma bagladiktan sonra devam etmek
istemediginiz takdirde calismadan cikarilma hakkina sahipsiniz. Bununla birlikte
eger gerekli goriillirse aragtirmacilar tarafindan size haber verilmeksizin ¢alismadan
c¢ikartilabilirsiniz.

Calismada size higbir ilag verilmeyecek, testlerle ilgili siz ve sosyal giivencenizi
saglayan kurumunuz herhangi bir yiik altina girmeyecektir.

Sizden alinan kan Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dali
Immunoloji ve Alerji Bilim Dali Immunoloji Arastirma Laboratuari’nda isleme tabi
tutulacaktir. Aliman kan 6rnegi sadece size bahsedilen calisma ic¢in kullanilacaktir,

baska bir amacla kullanilmayacaktir.

Ben oo , bu arastirma ile ilgili yeterli bilgiye
sahibim. Yukarida okudugum calisma ile ilgili bilgiler bana sozlii olarak iletildi. Bu

bilgiler 15181nda ¢aligmaya goniillii olarak kendi rizamla katilmak istiyorum.

Hastanin ADI SOYADI: Tarih: Imza:
Veli ADI SOYADI: Tarih: Imza:
Doktorun ADI SOYADI: Tarih: Imza:

Taniklik eden kurum yetkilisinin

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

Hasta No: cod o

Ad1 Soyadr: Yas:

Adres / Tel:

Meslek: Egitim durumu:

Akrabalik: Var Yok Akrabalik Derecesi:

Onceki gebelikler:

No | Tarih | Hafta Agirlik | Dogum sekli / Cinsiyet | Komplikasyon
Endikasyon

Sistemik hastahik*: Var Yok

(HT, DM, Hiperlipidemi, Romatizmal Hastaliklar, Kalp hastaliklar1 vb.)
(*Sistemik herhangi bir hastaliga sahip kadinlar ¢aligma dis1 birakilacaktir)

Ilac¢ kullanimi*: Var Yok
(Diizenli olarak kullanilan tiim ilaglar ve progesteron tiirevleri)
(*Ilag kullanim Sykiisii olan kadinlar ¢alisma dis1 birakilacaklardir)

Sigara: | Var Yok | Alkol: | Var Yok
Gebelik Bilgileri

VA: SAT: (kesin/siipheli)

Boy: DGA (SAT’a gore):

Ik trimester USG:

GS: | CRL: | FHR:
Subkoryonik Hematom: NT (Ol¢iim yapildiysa):

Laboratuar Sonuclar: (Tarih)

MMP-2: | | MMP-9: |

Gebelik Sonucu:
Spontan Abortus Missed abortus Vajinal Dogum
Sezeryan

Gebeligin sonlandigi gestasyonel yas (Hafta®"):
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