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OZET

MKU Saghk Uygulama Ve Arastirma Hastanesine Tekrarlayan Diisiik
Sikayetiyle Bagvuran Suriyeli Kadinlarda Retrospektif Koagulasyon Ve
Trombofili Paneli Degerlendirilmesi

Tekrarlayan gebelik kayb1 (TGK), gebelik yasinin 20. haftasinin tamamlanmasindan dnce
(fertilizasyondan 18 hafta sonra) veya eger gebelik yasi bilinmiyorsa, 400 gr’dan kiigiik
embriyo/fetiisiin kaybi1 olarak tanimlanir. Tekralayan gebelik kaybi, tiim gebeliklerin yaklasik
%15’ini etkilemektedir. Baslica etyolojik nedenler arasinda hemostaz bozukluklarina bagli
hematolojik nedenler, anatomik nedenler, endokrin nedenler, genetik nedenler, enfeksiyoz,
immiinolojik ve ¢evresel faktorler yer almaktadir.

Bu ¢alismanin amaci, tekrarlayan diisiik sikayetiyle takip edilen Suriyeli kadinlarda
trombofili ve kaogulasyon faktorlerinin goriilme sikligim1 ve birbiriyle olan iligkisini
saptamaktir.

Yapilan bu ¢alismaya 01.01.2013 -01.01. 2018 tarihleri arasinda Hatay Mustafa Kemal
Universitesi (HMKU) Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
poliklinigine tekrarlayan diisiik sikayeti ile bagvuran Suriyeli kadin hastalar dahil edildi. Hatay
Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Merkez
Laboratuvari’nda bulunan hasta dosyalarindan kalitsal trombofili paneli igin giincel
kaynaklarda 6nerilen Faktor V Leiden 1691 G>A, Protrombin 20210 G>A, MTHFR 677 C>T,
MTHFR 1298 A>C, PAI1 4G/5G, GPIIIA Leu33Pro, Beta Fibrinojen -455 G>A, Faktor XIII
Val34Leu varyasyonlari ile protein S, protein C, antitrombin Ill, PT, aPTT, INR koagulasyon
faktorlerinin analiz sonuglari tarandi.

Bu caligsma Suriyeli TGK hastalarinda sekiz polimorfizmi inceleyen ve ATIII, PC ve PS
eksikligi oranlarini gosteren ilk ¢aligmadir. Suriyeli kadin hastalarda en sik heterozigot MTHFR
1298A>C polimorfiziminde (%47,7) saptandi. Homozigot mutasyonu en sik PAI-1 4G/4G
(%29,6) polimorfizminde saptandi. Protrombin 20210 G>A gen polimorfizmi homozigot
genotipi higbir hastada saptanmadi. FIl geni heterozigot saptanan kadinlarda Protein C
aktivitesinin istatistiksel olarak anlamli (p=0.04) derecede yiiksek oldugu bulundu. Faktor XIIT
heterozigot mutasyonu olanlarda yabanil tip olanlara gore aPTT diizeyleri istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yiiksek bulundu (p=0.01).

Literatiirde, bu tiir ¢alismalarin sonucunda farkli sonuglar ortaya ¢ikmistir. Bu durum,
popiilasyonlardaki etnik farkliliklardan kaynaklanmis olabilir. Trombofili ve koagiilasyon
faktorlerinin birbirleriyle olan iliskide daha net sonuglar elde edebilmek i¢in daha fazla hasta
sayis1 iceren yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan gebelik kaybi, trombofili, koagulasyon faktorleri.

Xl



ABSTRACT

Evaluation of Retrospective Coagulation and Thrombophilia Panel in
Syrian Women Presenting to MKU Health Application and Research
Hospitalwith Recurrent Pregnancy Loss

Recurrent pregnancy loss (RPL) before the 20th week of gestational age (18 weeks
after fertilization) or if the gestational age is not known, it is defined as the loss of an
embryo/fetus smaller than 400 g.RPL, affects about 15% of all pregnancies. The main
etiological causes include hematological factors related to hemostatic disorders, anatomic
factors, endocrine factors, genetic factors, infectious, immunological and environmental
factors.

The aim of this study was to determine the frequency and the relationship between
thrombophilia and coagulation factors in Syrian women with recurrent miscarriage.

Syrian female patients who applied to Hatay Mustafa Kemal University (HMKU)
Health Application and Research HospitalGynecology and Obstetrics Clinic between
01.01.2013 -01.01.2018 dates, with recurrent miscarriage complaint were included in this
study. Hatay Mustafa Kemal University Health Application and Research Hospital Central
Laboratory patient files were scanned for recommended in current sources for hereditary
thrombophilia panel which are factor V Leiden 1691 G> A, Prothrombin 20210 G> A,
MTHFR 677 C> T, MTHFR 1298 A> C, PAI1 4G / 5G, GPIIIA Leu33Pro, Beta Fibrinogen
-455G> A, Factor X111 with variations of VVal34Leu and protein S, Protein C, antithrombin
I, PT, aPTT, INR coagulation factors analysis results.

This is the first study examining eight polymorphisms and showing the rates of
ATIII, PC and PS deficiencies in Syrian RPL patients. The most common heterozygote
polymorphism observed in Syrian female patients was MTHFR 1298A> C (47.7%). The
most common homozygous mutation was found in PAI-1 4G/4G (29.6%) polymorphism.
Prothrombin 20210 G> A gene polymorphism homozygous genotype was not detected in
any patient. Protein C activity was statistically significant(p=0.04) in FIl heterozygote gene
detected females. The aPTT levels were found to be significantlyhigher in patients with
factor XI1I heterozygote mutations than wild type(p=0.01).

In the literature, different results have emerged as a result of such studies. This
situation, may be due to ethnic differences in populations. In order to obtain clearer results
in the relationship between thrombophilia and coagulation factors, new studies involving
more patients are needed.

Keywords: Recurrent pregnancy loss, thrombopbhilia, coagulation factors
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1. GIRIS

Toplumsal, siyasal, ekonomik nedenlerle bireylerin ya da topluluklarin bulunduklari,
oturduklar1 yerlesim yerini birakarak bagka bir yerlesim yerine ya da baska bir iilkeye gitme
eylemine go¢ denir. Go¢ edenleri; gogmen, siginmact veya miilteci olarak siniflayabiliriz.
Goniillii olarak baska bir iilkeye ekonomik gerekgelerden dolayr terkederek gog ettigi
tilkenin yetkililerinin izni ve bilgisiyle yerlesenlere gogmen,; dini, sosyal yapisi, ulusu, siyasi
goriisii nedenleriyle iilkesinden ayrilan ve o iilke tarafindan kabul edilen kisilere miilteci;
heniiz miilteci statiisii i¢in bagvuru sonucu netlesmemis kisilere de siginmaci denir (Kara ve

Nazik 2018).

Birlesmis Milletler Miilteci Yiiksek Komiserligi’nin (UNHCR) Mayis 2019 verisine
gore Tirkiye’de 3,6 milyon Suriyeli miilteci bulunmaktadir. Bu miiltecilerin; %45,1’ini 18
yas alt1 kiz ve erkek ¢ocuklari, %44 tinti kadinlar olusturmaktadir (Syria Regional Refugee
Response-Situations-UNHCR). Gogiin  sonucu olarak zor yasam kosullari, yetersiz
beslenme, dil engeli, gelir diizeyi yetersizligi, saglik giivencesinin olmamasi miiltecilerde ve
siginmacilarda saglik problemlerini ortaya ¢ikarmaktadir (Kara ve Nazik 2018). Ayrica
tireme ¢agma gelmis gogmen kadinlarin dogurganlik durumunu etkilemekle beraber erken
dogum yapma, diisiikk dogum agirlikli bebege sahip olma, antenatal mortalite ve konjenital
malformasyonlar agisindan da daha fazla risk tagimaktadir. Kayit digi gogmenlerle yapilan
bir ¢alismada, malprezentasyon, plasenta previa, fetal anomali ve amniyotik sivi anomalileri

goriilme ihtimalinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Suarez ve ark. 2000).

Tekrarlayan disiikler onemli bir saglik sorunu olup halk sagligi sorunu haline
gelmistir. Ulkelerinden gd¢ etmek zorunda kalan; beslenmenin yetersiz kaldigi, saglik
sorunlar1 ve dogurganligin fazla oldugu, zor cevresel kosullar altinda yasayan Suriyeli
kadinlarda tekrarlayan diisiiklere sebebebiyet veren genetik ve koagulasyon faktdrlerinin
arastirilmasi amaglanmistir. Bu ¢alismada 2013-2018 yillar1 arasinda Hatay Mustafa Kemal
Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine iki veya daha fazla tekrarlayan
gebelik kayb1 (TGK) Oykiisii nedeniyle basvuran Suriyeli kadinlarin analiz sonuglari

degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Diisiik (vajinal kanama), gebelik siirecinde en sik karsilasilan istenilmeyen bir
durumdur. Bilinen tiim gebeliklerin % 15-20’si diisiik ile sonlanmaktadir (Orgiil ve ark.
2017, Ford ve Schust 2009). Bu durum, anne ve etrafindaki birgok bireyi olumsuz olarak
etkileyebilmektedir (Orgiil ve ark.2017, Turki ve ark. 2016). Gebelik yasmin 20. haftasinin
tamamlanmasindan Once (fertilizasyondan 18 hafta sonra) veya eger gebelik yasi
bilinmiyorsa, 400 gr’dan kiigiik embriyo/fetiisiin kayb1 durumu klinik gebelik kaybi olarak
tanimlanir. Bagka bir kaynakta, hamileliklerin %15-25’inde gebelik kaybi belirtilirken,
hamilelik yas1 arttikga bu oranin arttigi belirtilmistir. 35 yas ve alt1 olan gebelerde diisiik
riski %9-12 oraninda degiskenlik gosterirken, 40 yas ve lizeri olan gebelerde bu oran %50’ye
cikmaktadir (El Hachem ve ark. 2017).

2.1. Gebelik Haftasina Gore Gebelik Kaybi
1. Erken Gebelik Kaybi: 12. gebelik haftasindan 6nce meydana gelen diisiiklerdir.
Fetiislin veya embriyonun canlilik belirtisi olmayip gebelik kesesinin bos olmasi
durumudur (Keyhan ve ark. 2016 ).
2. Ge¢ Gebelik Kaybi: Gebelik doneminin 12. haftasindan 20-24. haftasina kadar
gerceklesen gebelik kaybidir (Garrido-Gimenez ve Alijotas-Reig 2015).

2.2. Diisiik Nedenleri

2.2.1. Cocuga ait nedenler:

Tekrarlayan diistiklerde genetik bozukluklar veya malformasyonlar gebeligin ilk 6—
8 haftasinda %50-80 oraninda goriilmektedir. Bu oran gebeligin 8. ve 12. haftalar1 arasinda
%?25’e kadar diismektedir. Erken diisiiklerde, kromozom anomalisi ve ona bagl gelisen
malformasyon orani ortalama olarak %50’ yi bulmaktadir. Erken diistiklerde atilan gebelik
kesesi icinde genellikle gbzle goriilebilir bir embriyo bulunmaz. Kiicliik ve anormal
embriyolar, yapilan mikroskopik diseksiyonlarla tespit edilebilmektedir. Malformasyon
durumu s6z konusu olan fetiisler ge¢ gebelik haftalarinda bile olsa uterus disina atilmaya

egilimlidir (Tashan 2007).



2.2.2. Babaya ait faktorler

Genomik igerigin yarisin1 saglamakta olan erkegin degerlendirilmesinin bu
denklemin i¢inde nerede yer almasi gerektigi sorusu gegmisten giiniimiize uzanan bir sorun
haline gelmis ve bir¢ok olas1 faktorler g6z oOniinde bulundurulmustur. Kromozomal
anomaliler, sperm faktorleri, sperm Kalitesi, gen mutasyonlar1 (HLA-G polimorfizmi,
trombofili mutasyonlar1), Y kromozom mikrodelesyonlar, paternal yas ve diger bu faktorler
icerisinde yer alir (Yenice ve Tugcu 2016). Kromozomal anormallik, normal sperm sayisi
olan erkeklerde %2,3’tinde bulunurken azospermik erkeklerin %15,2’sinde bulunur. TGK
yasayan c¢iftlerden erkek partnerlerin sperm DNA fragmantasyonunda artig tespit
edildiginden TGK yasayan kadinlarin partnerlerinin sperm kalitesinin 6nemi bakimindan

incelenmesi gerektigini gostermektedir (Duz 2016, Dul ve ark 2012 ).

2.3. Diisiik Sekilleri

2.3.1. Diisiik Tehditi (Abortus imminens)
Diisiik tehditini ifade eder. Abortus imminenste uterus kramplar1 hafif sekilde eslik
edebilir, vajinal kanama hafiftir, serviks kapalidir (Gezginc ve Dalkilic 2011).

2.3.2. Onlenemez Diisiik (Abortus insipiens)
Kagimilmaz diisiik anlamina gelir. Vajinal kanama ¢oktur. Servikal agiklik, silinme

mevcuttur (Gezginc ve Dalkilic 2011).

2.3.3. Tamamlanms Diisiik (Komplet abortus)
Tam diisiik demektir. Agrili vajinal kanama ve parga diisiirme sikayeti vardir.
Hastaya hemen revizyone kiiretaj uygulanir, gebelik materyali temizlenerek hastanin

kanamasi durdurulur agr1 ve vajinal kanama azalir (Gezginc ve Dalkilic 2011).

2.3.4. Tamamlanmamis Diisiik (Inkomplet abortus)
Tam olamayan diisiik demektir. Gebelik iiriinii uterus kontraksiyonlari ile tamamen

atilir. Diisiik sonrasinda vaginal kanama ve agr1 azalir (Tashan 2007).

2.3.5. Unutulmus Gebelik (Missed abortus)
Bir aydan uzun bir siire boyunca uterin kavitede 6li fetiisiin kalmasi durumudur.

Agr1 ve hassasiyet gdzlenmezken vajinal akint1 vardir (Taghan 2007).



2.3.6. Septik Diisiik
Minimal kanama mevcuttur fakat hastanin sikayeti yoktur. Ultrasonografi ile tani

konulur hastalara gecikmeden kiiretaj yapilmalidir (Gezginc ve Dalkilic 2011).

2.4. Tekrarlayan Diisiik

Uluslararasi toplumlar arasinda TGK tanimi farklilik goéstermekte ve uzun siiredir
tartisitlmaktadir (EI Hachem ve ark. 2017). TGK, 20 haftalik gebeligin dncesinde 2 veya daha
cok ardisik klinik gebelik kayb1 olarak tanimlanir. Tiim diinyadaki fertil kadinlarin %1-2’sini
etkileyen karmasik bir durumdur (Arias-Sos 2018). Kadin Dogum Uzmanlar1 ve
Jinekologlar Kraliyet Koleji (RCOG), saptanamayanlarda dahil olmak iizere ii¢ gebelik
kaybm1 TGK olarak kabul etmistir. Ancak; Amerikan Ureme Tibb:r Dernegi (ASRM),
TGK’yi en az iki ardigik diisiik olarak tanimlamaktadir (Kacprzak ve ark. 2016). Hastaligin

etiyolojisinde farkli faktorler rol oynar.

2.4.1. Tekrarlayan Gebelik Kaybinda Etiyolojik Faktorler
Tekrarlayan gebelik kayiplarini yaygin bigcimde kabul goren etiyolojik nedenler
asagida siralandig gibidir.

1. Genetik Nedenler: Gebelik iiriiniine ait kromozom bozukluklar, parental yapisal
kromozom bozukluklar yer almaktadir.

2. Endokrin Nedenler: Polikistik over sendromu (PCOS), hiperprolaktinemi,
diametiismellitus, luteal faz defekti, hipo/hipertiroidi.

3. Enfeksiyona Bagh Nedenler: U. urealyticum, T. gondii, M. hominis, Rubella,
Herpetikviriisler, Coxackie.

4. Anatomik Nedenler: in utero DES maruziyeti, Konjenital uterin anomaliler,
Servikal yetmezlik, Ascherman sendromu.

5. Immunolojik Nedenler: Otoimmun, alloimmun nedenler.

6. Trombofili: Kalitsal, edinsel.

7. Diger: Sigara, kimyasallar, radyasyon alkol (Aksin 2017).



Kwak-Kim ve arkadaglar1 (2009) tarafindan yapilmis olan tekrarlayan gebelik kayiplarinin

etyolojisini gosteren siniflandirma Cizelge 2.1° de sunulmustur.

Cizelge 2.1. Tekrarlayan gebelik kayiplariin etiyolojisi.

Etiyoloji Hastahk
Epidemiyolojik | Hasta yas1
Hastanin iireme 6ykiisii

Beslenme Hiperhomosisteinemi
Folat eksikligi
Vitamin B12 eksikligi

Jinekolojik Servikal yetmezlik
Myoma uteri

Uterus yapisal bozukluklar (uterin septum, uterus didelphis, bikornuat uterus)
In uteo DES maruziyeti

Primer endometrial bozukluk (Asherman send., endometrial fibrzis)
Enfeksiyon Ureoplasma urealyticum

Mycoplasma hominis

Toxoplasmosis

Cytomegalovirus

Listeria monocytogenes

Parvovirus B19

Endokrin Hipertroidizm

Hipotroidzm

Diabetes mellitus

Hiperglisemi ve insiilin rezistansi

LH hipersekresyonu

Hiperprolaktinemi

Polikistik over sendromu

Genetik Fetus veya diigiik materyaline ait kromozomal anomaliler (dengeli translokasyonlar, inversiyon)

SYCP3 gen mutasyonu

Oosit mitokondri mutasyonu
HLA G polimorfizmi
Sitokin gen polimorfizmi
TNF-a gen polimorfizmi
IFN-y gen polimorfizmi

IL-1 B gen polimorfizmi
IL-1 reseptor antagonist polimorfizmi
IL-6 gen polimorfizmi

IL-10 gen polimorfizmi
TGF-B gen polimorfizmi

immunolojik

Otoimmiin Antifosfolipid antikor sendromu

Otoimmiin tiroiditis

Romatoid Artrit

SLE Sjogren hastalig1

Behget hastalig

Otoimmiin trombositopenik purpura

Otoimmiin hemolitik anemi

Miyastenia Gravis

Ig M gamopatisi

Alloimmiin Rh uyusmazligi

ABO uyusmazligi

Hematolojik Trombofili (akkiz ve konjenital)
Homozigot orak hiicreli anemi




2.4.1.1. Genetik Nedenler:

Tekrarlayan gebelik kayb1 olanlarda diisiik materyalinde kromozom anomalisi siklig1
yaklagik %50-60 dolayindadir. Kromozomal anomallikler, gebeliklerin daha erken
haftlarinda daha sik goriiliir ve 6. haftadan onceki kayiplarin % 70'inde sitogenetik

anormallikler saptanir (Pinar ve ark. 2018).

Ebeveyn; genetik materyalindeki degisiklikler, karyotip anormallikleri, resesif ve
dominant hastaliklarin tasiyict durumu, pihtilasma ve folat metabolizmasindan sorumlu
genlerdeki mutasyonlar, gebeliklerde diisiikk yapma riskine katkida bulunur. Gebeligi takiben
tekrarlayan diisiik riski veya cocugun karyotip anomalisi ile dogmasi riski, kromozom sapma
tipine gore degisir. Genetik problem otozomal resesif bir hastalik durumudur ve art arda olan
gebelikte tekrarlayan anormallik riski %25'tir (Kacprzak ve ark. 2016). Ebeveyn
anormalliklerinde en yaygin olanit dengeli translokasyonlardir ve tekrarlayan diisiik
vakalarmin %2-4’tinii olusturur. Genel populasyonda ise bu oran %0,7’dir (EI Hachem ve
ark. 2017).

Bir kromozomdan digerine genetik materyal aligverisi yaklasik %60 oraninda
karsilikli degisim ile olur. Yaklasik %40 oraninda ise Robertsonian translakosyonu seklinde
meydana gelir. Tiim dengeli translokasyonlar ebeveynlerde periferik karyotipleme ile tespit
edilebilir. Dengeli translokasyonlar tasiyan ebeveynler genellikle asemptomatiktir.
Translokasyon sonucu olusan karyotip tamamen normal de olabilir, dengeli veya dengesiz
bir translokasyona da sahip olabilir. Dengesiz translokasyonlu gebelikler genellikle diisiikle
sonuglanir ki bu genellikle dogal bir se¢im mekanizmasi olarak goriiliir. Ancak ayni
zamanda Olii dogumlara ve hatta dogumsal kusurlarla birlikte canli dogumlara da yol
acabilir. Her olasiligin yiizdesini tahmin etmek zordur ancak caligmalar yaklasik % 25-
39'unun dengesiz translokasyonlara sahip oldugunu tahmin etmektedir (ElI Hachem ve ark.
2017).

Genel olarak, gebelik kayb1 riskinin artmasina ragmen, dengeli translokasyonlu ¢ogu
cift saglikli canli dogumlarla sonuglanmaktadir. Erken gebelik kaybinin en sik
nedenlerinden birisi ise embriyonik andploididir. Diisliklerde tespit edilen kromozomal
anomalilerinin %90’indan fazlas1 sayisaldir (andploidi, poliploidi). Bu durumda olan

embriyolar kendiliginden sona erdirilir, bu da bagka bir dogal se¢cim mekanizmasidir. En



yaygin bulunan anormallikler trizomi, poliploidi ve monozomi X gibi sayisal kromozom
hatalaridir. Andploid riski maternal yasla belirgin olarak artmaktadir (El Hachem ve ark.
2017).

2.4.1.2. Endokrin Nedenler:

Gebelik siireci fetiisiin saghkli biiylimesine ve gelismesine yol agan sayisiz
endokrinolojik faktorlere baglidir. Her ne kadar gebe kadinlarin biiyiik ¢cogunlugu 6nceden
var olan endokrin anormalliklere sahip olmasa da, kadnlarin kiigiik bir boliimii potansiyel
olarak sporadik veya tekrarlayan diisiikle sonuclanabilecek endokrin degisiklikler
gelistirebilir. Tim TGK vakalarmin yaklasik %8-12'sinin endokrin hastaliklardan
kaynaklandig1 tahmin edilmektedir. Korpusluteum, hiperprolaktinemi, diabetesmellitus ve
polikistik over sendromu gebeligi etkileyen bazi endokrin bozukluk 6rnekleridir. Bu arada,
son zamanlarda TGK ile iligkili endokrinolojik anormalliklere hiperinsiilinemi ve artmis

androjen diizeyleri eklenmistir (Pluchino ve ark. 2014).

2.4.1.3. Enfeksiyona Bagh Nedenler:

Tekrarlayan diistiklerin enfektif nedenleri tam olarak ortaya konmamustir.
Enfeksiydz bir ajanin TGK’na yol acabilmesi i¢in genital kanalda tespit edilemeden stirekli
kalabilmesi ve kadinda bazi semptomlara yol agmasi gerekir. Toksoplazma, rubella,
sitomegalovirus, herpes ve listeria bu kritere uymadigindan ve bu hastaliklar i¢in rutin
taramalar onerilmemektedir. Erken dogumun diger bir nedeni olan bakteriyel vajinozis i¢in
tekrarlayan gebelik kayiplar arasinda iligki olabilecegi one siiriilmiis fakat kanita dayali
bdyle bir iligki ortaya konamamistir. Ancak gebeligin ilk ii¢ ayinda bakteriyel vajinozun

varlig1 art arda ge¢ dogum ve erken dogum igin bir risk faktorii olarak teyit edilmistir (Rai

ve Regan 2006).

Diistik riskli obstetrik popiilasyonda, erken gebeligin erken donemlerinde kontrollii
bir caligsma ile bakteriyel vajinozis taramasi ve tedavisinin tekrarlayan gebelik kaybi ve erken
dogum riskinde azalma gosterdigi ortaya konmustur. Bununla birlikte yapilan bazi
kontrolsiiz ¢aligmalardan sonra arastirmacilar, erken dogumun 6nlenmesi i¢in tim gebe
kadinlarin bakteriyel vajinozis taramasi ve tedavi edilmesinde higbir yararin olmadigi

sonucuna varmislardir. Buna karsilik yapilan bagka bir calismada, gebeligin erken



donemlerinde bakteriyel vajinozun saptanmasi ve tedavisinin, erken dogum ge¢misi olan

kadinlarda erken dogumu 6nleyebilecegini ileri siirmiistiir (Rai ve Regan 2006).

24.1.4. Anatomik Faktorler:

Konjenital uterin malformasyonlar, tekrarlayan diisiik yapan kadinlarin yaklasik
%10-15"inde goriiliir. Gebelik kaybi, uterin septumdaki vaskiilaritenin azalmasi ile iliskili
olabilir. TGK ile iliskili en sik goriilen konjenital anomali uterus septumdur ve uterus
anomalilerin %3,5’ini olustururken genel populasyonda tiim major malformasyonlarin %80-
90’11 olusturur. Daha uzun septum, daha kotli prognoza sebep olsada kavisli uteruslu
kadinlar ikinci trimesterde daha sik diisiik yapma egilimindedirler, bu nedenle tekrarlayan

diistiklere katkisi tartismalidir (Garrido-Gimenez ve Alijotas 2015).

Servikal yetmezlik, ger¢cek insidans bilinmemekle birlikte, ge¢ tekrarlayan
diisiiklerin bilinen bir nedenidir. Risk altindaki kadinlar arasinda servikal travma 6ykiisii
(6rn. Konisiyasyon), kollajen bozukluklar1 veya uterus/serviksin konjenital anomalileri yer
alir. Asherman sendromu/intrauterin Sinesi, endometriyal polipler ve endometriozisin
tekrarlayan diisiiklere katkida bulunup bulunmadigi tartismalidir (Garrido-Gimenez ve
Alijotas 2015).

2.4.1.5. Tmmunolojik Nedenler:

Gebelik, anne bagisiklik sistemi i¢cin dnemli zorluklar sunan bir biyolojik olaydir.
Embriyonun rahim duvarina yerlestirilmesi, adezyonu ve implantasyonu, insan gebeliginin
kritik asamalaridir. Gebeligi korumak ve desteklemek igin cesitli bagisiklik hiicreleri
plasental yataga gecer. Bu nedenle desidua, anne bagisiklik sisteminin fetal antijenlere karsi
tolerans gelistirmesi gereken 6nemli bir bdlgedir. insan desiduasinda bu immiin hiicrelerin
anormal frekanslar1 ve fonksiyonlari, tekrarlayan gebelik kayiplari preterm dogum ve

preeklampsi gibi cesitli obstetrik komplikasyonlarda bildirilmistir (Liua ve ark. 2017).

Otoimmiin hastalik, bir hastanin diisiik yapma riskini artirir. Antijenlerin
kendiliginden toleransi ve artmis enflamatuar yanitin her ikisi de negatif gebelik sonuclariyla
iligkilidir. Antifosfolipid sendromu (APS) antikorlari, trofoblastik apoptozisi indiikler, spiral

arterlerin anormal olusumuna yol acar ve vaskiiler endoteli hedefler. Bu durum tromboza,



spontan diisiiklere, fetal kayiplara yol acar. Sistemik lupus eritematéz (SLE), inflamatuar
barsak hastalig1 ve otoimmiin tiroiditi olanlar, kontrollerine gére TGK riskinde istatistiksel
olarak anlamli bir artisa sahiptir. SLE uzun bir siiredir ve ayrica tani kriterleri olarak TGK'y1
iceren APS ile iliskili bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda, TGK olan hastalarda antikorlarin

oranlarinda artis gézlemlenmistir ( Grimstad ve Krieg 2016).

2.4.1.6. Trombofili:

Trombofili, uteroplasental damarlarda tromboz durumu olusturmakta ve bunun da
fetomaternal beslenmeyi etkileyerek dekolman plasentaya, intrauterin gelisme geriligine ve
diistiklere neden oldugu sanilmaktadir. Kanama bozuklarina gore trombofilik bozukluklarin

daha fazla TGK‘ye neden oldugu tespit edilmistir (Bick ve Hoppensteadt 2005).

Trombofili, kalitsal ve edinsel trombofili olarak ikiye ayrilir. Kalitsal trombofili,
pihtilasma kaskadinin kalitsal islev bozuklugu ile gebelikteki durumun bir bilesik etkisi ile
sonuclanir. Bazi pihtilasma faktorlerinin miktarin1 ve/veya islevini etkileyerek, kalitsal
trombofililer koagiilasyon sistemini bozabilir. Kalitsal trombofili ile kendiliginden diistik,
fetal kayip, preeklampsi, fetal biiylime geriligi ve plasental abrupsiyon dahil olmak {izere
olumsuz gebelik sonuglar1 arasindaki baglanti ile ilgili tartigmalar devam etmektedir

(Pritchard ve ark. 2016).

Gebelik kaybina neden olan baslica kalitsal trombofilik faktorler arasinda Faktor V
Leiden (FVL), metilen tetrahidrofolatrediiktaz (MTHFR) C677T, protrombin gen G20210A
mutasyonlar1 yer almaktadir. Bunlarla birlikte protein C-S ve antitrombin 111 eksiklikleri de
goriilmektedir. Bu konuda ¢ok sayida arastirma yapilmis olmakla birlikte ¢eliskili sonuglar

bildirilmistir (Ozdemir ve ark. 2010, Bilici ve ark. 2015).

Edinsel trombofili terimi ise sonradan kazanilan trombofili nedenlerini ifade
etmektedir. LDL kolesterol yiiksekligi, obezite, antifosfolipid sendromu, ateroskleroz,
atriyal fibrilasyon, cerrahi girisim, diabetes mellitus, gebelik, hipertansiyon,
immobilizasyon, ileri yas, nefrotik sendrom, lipoprotein (a) yiiksekligi, oral kontraseptif
kullanimi, orak hiicreli anemi, hipertrigliseridemi, konjestif kalp yetmezligi, 16kostazis
sendromlari, dstrojen kullanimi, travma, myeloproliferatif hastaliklar, sol kalp yetmezligi,
vaskiilitik sendromlar, varisler, sigara kullanimi, trombotiktrombositopenik purpura, atipik

hemolitik iiremik sendrom, dissemine inravaskiiler koagiilasyon, paroksismal noktiirnal



hemoglobiniiri, edinsel protein S eksikligi, edinsel protein C eksikligi, edinsel antirombin

eksikligi gebelik kayiplariyla iligkilidir (Erkurt ve Berber 2016,Rosendaal 1999).

24.1.7. Diger:

Sigara i¢iminin, trofoblastik fonksiyon iizerinde olumsuz bir etkiye sahip oldugu ve
sporadik gebelik kayb1 riskinin artmasiyla iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir. Obezitenin, dogal
olarak gebe kalan kadinlarda artmis TGK riski ile iliskili oldugu da gosterilmistir. Kokain
kullanimi, alkol tiiketimi (haftada 3 ile 5 i¢ecek) ve kafein tiiketiminin artmasi gibi diger
yasam tarzi aligkanliklart >3 fincan kahve (giinliik) diisiik yapma riskiyle iliskilendirilmistir

(Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine 2012).

2.5. Hemostaz Mekanizmasi ve Koagiilasyon Sistemi

Hemostaz; fizyolojik bir savunma mekanizmasi olupviicudun kan kaybini
onlemektedir. Kanin damar iginde tutulmasini, viicut onarim siiregleri ile kanamanin
durmasin1 saglar. Kanin akiskanligini yeniden kazandiran, pihti olusumunu engelleyen
sistemleri de igermektedir. Hemostaz kanin akigkanligi ile pihtilasma arasindaki hassas
dengeyi korur. Endotel hasar1 olusan saglikli bireylerde diisiik diizeyde koagiilasyon yaniti
olusurken denge bozuldugunda ise asir1 kanama ya da istenmeyen koagiilasyon durumu

meydana gelebilir (Schenone ve ark. 2007).

Damar hasarindan hemen sonra hemostaz siireci baslar. Normal hemostaz, vaskiiler
endotel yaniti, trombosit tikacinin olusmasi ve koagiilasyon olmak iizere ii¢ asamada olusur.
Hemostazin normal olarak siirdiiriilebilmesi i¢in bu asamalar uygun bigimde ¢alismalidir.
Vaskiiler yanit ve trombosit tikacinin olugmasi primer hemostazi, koagiilasyon sistemi ise
sekonder hemostazi ifade eder. Ciinkii giinliik yasamda olusan endotel hasarinin onariminda
vaskiiler ve trombosit tikacin olusum mekanizmalar: yeterli olurken, daha genis hasarlarda

ve kan kaybini engellemede koagiilasyon siirecine ihtiyag vardir (Atalan 2013).

2.5.1. Koagiilasyon (Hemostaz) Mekanizmalari
2.5.1.1. Primer Hemostaz:

Vaskiiler yaralanma olmadiginda normal damar duvarini, siviyr kanda tutan

trombositleri, pihtilasma mekanizmasinin aktivasyonunu Onleyen antiplatelet ve
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antikoagiilan aktiviteleri primer hemostazi ifade eder. Kan damar1 duvarinin yaralanmasiyla,
subendotelyal bolgedeki kollejene glikoprotein reseptorleri ile Von Willebrand faktorii
baglanir. Glikoprotein (GP) Ib, trombositlerin yapismasi i¢in gerekli olan endoteldeki von
Willebrand faktorii reseptoriidiir. Trombosit aktivasyonu, fibrinojen ve reseptorii, trombosit
GP IIbllla'min aracilik ettigi trombosit agregasyonuna yol acar. Bu nedenle, primer
hemostazda kanamaya yol acabilecek nedenler arasinda trombosit GP Ib veya GP IIbllla
eksikligi, von Willebrand faktorii (von Willebrand hastalig1), trombositopeni veya trombosit

fonksiyon bozuklugu olabilir (Rodgers 2018).

Hasarli damar duvarinda trombositler kiimeleserek tikag olustururlar. Primer
hemostazla diisiik voliimlii kanamalar ve basit damar yaralanmalar1 durdurulabilirken;
tromboz tikaci olusmasiyla koagiilasyon kaskadmin ve fibronolitik sistemin bulundugu

sekonder hemostaz devreye girer (Panteleev ve ark. 2015).

2.5.1.2. Sekonder Hemostaz:

Pihtilagma faktorlerinin ardisik olarak aktive olmasini takiben fibrinojenin fibrine
doniisiimii ve fibrinin polimerize olarak fibrin pihtisinm1 olusturmasini kapsar. Pihtilasma
kaskadi, bir faktoriin aktivasyonun bir digerinin ativasyonuna neden olup ilerlemesi
durumudur. Pihtilagma faktorlerinin aktif olanlarinda “a” harfi yer alir ve pihtilasma
faktorleriRomen rakamlari ile gosterilir. Intrensek, ekstrensek ve ortak yol olmak iizere
aktivasyon gosterir. Inhibitdr sistemleri, pihtilasma kaskadinm gesitli basamaklarinda
devreye girerek asir1 aktivasyonu engelleyip sistemde denge saglar (Turan 2016, Paterson

ve Stein 2014). Hemostaz mekanizmasi Sekil 2.1°te gosterilmistir.

Kan damar1 zedelenmesiyle yanit olarak asagidaki basamaklar devreye girer:
1. Vazokonstriiksiyon (vazkiiler faz),
2. Trombosit tikact olusumu (primer hemostatik mekanizma-trombosit faz1),

3. Fibrin trombiisii olusumu (sekonder hemostatik mekanizma-plazma fazi).
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= Kan daman yaralanmasi — s WVazokonstriiksiyvon VASKULER FAZ

1

Trombosit ——» Trombosit —» Trombosit TROMBOSiT
adezyonu aAgregasyoni tikaci olusumu FAZI

— PLAZMNA
Doku tromoplastini | Protreambin FAKTORLERI

Trombin PLAZMA

l FAXI

Fibrinoien = Fibrin

Sekil 2.1. Hemostaz mekanizmasi (Tutar ve ark. 2000).

2.5.1.3. Koagulasyon Kaskadi

Her bir pihtilagsma faktoriiniin aktivasyonunun bir digerinin aktivasyonuna neden
oldugu ileri siiriilen ilk pihtilasma modeli olan “kaskad” ve “selale” kavrami 1960 yilinda

ortaya ¢ikmistir.

Aktive trombositler tarafindan salgilanan polianyonlar ile temas1 sonucunda FXII'nin
FXIla'ya doniisiimii intrensek yolu baslatir. Ekstrensek yol; doku faktorii(TF), fosfolipit ve
kalsiyum sitrat ile antikoagiile edilmis plazmaya eklendiginde baglar. Dolagimdaki FVII /
FVIla yiiksek afinite ile TF’ye baglanir. FVII, FVIla'ya aktive edilir, TF-FVIla kompleksi;
Faktor IX'u (FIX) FIXa'ya ve Faktor X'u (FX) FXa'ya ve ortak yolu aktive ederken doku
faktorii inhibitorii (TFPI) ile hizl bir sekilde inhibe edilebilir (De Luca ve ark. 2017).

Antitrombin III, FXa ve trombini bloke edebilir. Trombosit yiizeyindeki trombin,
ayrilan von Willebrand faktorii FVII 1 serbest birakirken, Faktor XI'u (FXI) FXla'ya ve
Faktor V'i (FV) FVa'ya ayirir. Ayrica, dolasimdaki kalsiyum iyonlarinin eklenmesi hem
FX’un hem de FIX'un aktivasyonunu indiikleyen bir iigiinciil kompleks (TF / FVIIa / Ca*?)

olusumuna yol agar (Cimmino ve ark. 2017).

Aktive olmus trombositlerin yiizeyi negatif yiiklii fosfolipitlerce zengindir ve
pihtilagsma sistemi faktorleriyle birleserek reaksiyonun devamini saglarlar. FXa, aktive
olmus FV, kalsiyum ve fosfolipid (protrombinaz kompleksi) varliginda protrombini (faktor

IT) trombine (faktdr I1a) ¢evirir. Trombin ise fibrinojenin fibrine doniismesini saglar. Faktor
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XllIa ¢oziiniir olmayan fibrin pihtisini olustururken, FXIII stabil fibrin olugmasini saglar.
Her iki yolda, FX'in aktiflesmesi ve ortak bir yoldan fibrin bakimimdan zengin bir piht1
olusumu ile sonuglanir (Erol ve Yal¢in 2011). Koagulasyon kaskadi Sekil 2.2’de

gosterilmistir.

i P Koagulasyon Kaskadi
(Kontakt Aktivasyon)
(Hasrali Damar)
XIl Xlla ' Extrinsik Yol
(Tissue Factor)
(Doku Hasari, Travma)
Xl Xla
IX IXa + Vllla «— VI 11l (Tissue Factor) + Vlla s Vil
4 v.
ry 4 .-
LX Xa <+ X - TFPI
Ortak Yol . A
- Rl LAY BN A N -
: a6 o % Antitrombin
Kisaltmalar .. 7 71l (Protrombin) - lla (Trombin) .|
HMWK | N imnoaen e B AR
ABC. Akilve Brogki G I (Fibrinojen) - la (Fibrin)
O | DONGSONY. e 2 v
Katalizorlik < A Xlla «— Xlil
e APC
- | Pozitif feedback (Protein C +
> |Negatif feedback HEEDS Capraz Bagh Fibrin Polimer
Va+Xa | Protrombinaz kompleks Ehrombomduiin) (Saglam Plhtl)
TFPI1 |TF Pathway Inhibitor

Sekil 2.2. Koagulasyon kaskad1 (www.turkcerrahi.com).

2.5.1.4. Aktive parsiyel tromboblastin zamam (aPTT)

Pihtilasmanin intrinsik (VII, IX, XI ve XII) ve ortak yolunun (X, V, II, I)
degerlendirilmesinde kullanilir. Buyolaklardaki faktoérlerin eksiklikleri veya onlara karsi

gelismis antikor varliginda uzamis bulunur (ifran 2007).

2.5.1.5. Protrombin zamam (PT)

Ekstrinsik ve ortak yolakta yer alan FII, FVII, FX ve fibrinojenin eksikliklerinin

saptanmasinda rol alir (Ifran 2007).
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2.5.1.6. Uluslararasi normallestirilmis oran ( INR)

INR; hemostatik sistemin veya trombotik durumlarin baslangi¢ degerlendirilmesi
icin kullanilmaktadir. Ticari doku tromboplastin reaktiflerinin duyarliligindaki nispi
farkliliklar Uluslararast Hassasiyet Endeksi (ISI) ile belirtilmistir. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tromboplastine 1.0 ISI belirlemistir. Ticari tromboplastinler (faktorler), WHO
standard1 kullanilarak dengelenir ve nispi hassasiyetlerini belirtmek i¢in bir ISI degeri alinir.
PT'nin duyarlilifi tromboplastin kaynagina gore degiskenlik gosterdigi gibi tahliller,
kullanilan cihaza gore de degismektedir ve bu farkliliklar1 diizeltmek i¢in INR

gelistirilmistir.

[ INR=PT (test)/ PT(normal) ISI ]

INR, hastada ol¢iilen PT degerinin, test normaline boliinmesinden sonra, ISI deger
kuvvetine yiikseltilmesiyle bulunur. Bu hesaplamanin nedeni, PT degerinin kullanilan test

kitine gore farkliliklar gésterebilmesidir (Winter ve ark. 2017).

2.5.1.7. Fibrinolitik Sistem

Fibrinolitik sistem, damar onarmmi yapildiktan sonra pihti ¢ikarmak ve kan
dolasiminda olusan pihtilar1 pargalamak icin islev goriir. Fibrin pargalanma iiriinlerini
olusturan fibrinin, plazmin ile pargalanmasi bu yolaktaki son adimdir. Plazmin, plazminojen
aktivatorleri (PA), tirokinaz tipi plazminojen aktivatorii (uPA) ve doku tipi plazminojen
aktivatorii (tPA) ile plazminojenden iiretilir. Ikinci olarak endotel hiicrelerinde &ncelikli
olarak {iretilir. Plazminojenin ana intravaskiiler aktivatoriitPA oldugu kabul edilir. Fibrin
yiizeyinde yer alan plazminojen ve tPA'nin kendi kendini sinirlandirma 6zelligi vardir; bu,

tPA'nin plazminojeni plazmaya doniistiirme yetenegini belirgin sekilde arttirir (Heesun ve
ark. 2018).

Fibrinolitik sistem, birka¢ inhibitoér tarafindan diizenlenir. Plazminojen aktivator
inhibitorii-1 (PAI-1), t-PA'y1 (birincil olarak tct-PA) baglar ve aktif olmayan bir komplekse
neden olur. Normal kosullar altinda, plazmadaki PAI-1 konsantrasyonu, devam etmekte olan
sistemik  fibrinolizi ve bunun sonucunda olusan kanamayr  plazminojen

aktivatorlerininkinden daha fazla onler. Trombin aktive edilebilir fibrinoliz inhibitoriiniin
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(TAFIa) aktif formu, fibrin iizerinde karboksil-terminal lisinlerini ayirir, bdylece t-PA-

plazminojen-fibrin kompleksinin olusumunu engeller(llich ve ark. 2017).

2.6. Gebelikte Trombofilik ve Hematolojik Degisiklikler

Trombofili, tromboz olusumuna yatkinliga sebebiyet veren kazanilmis veya kalitimsal

koagiilasyon bozukluklarini igeren genel bir terimdir (Sen ve ark. 2013, Kupferminc 2003).

Gebelikte gozlemlenen normal fizyolojik pihtilagma durumunda artisa esas olan neden
trombofilidir. Bu durum gebelik boyunca komplikasyonlara sebebiyet verebilir. Son yapilan
calismalarla, tekrarlayan diisiiklerin bir nedeninin trombofili olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Tekrarlayan diisiiklere bircok faktor neden olmasina ragmen, %50°’si hala agiklanamamstir
(Kashif ve ark. 2015). Gebelik sirasinda 1/1000 dogumda vendz tromboembolizm (VTE)
goriiliir ve gebelikte VTE ningoriilmesi hamile olmayan kadinlara gore 4,5 kat daha fazladir.
VTE riski ii¢lincii trimesterde daha yliksektir, ancak en yiiksek risk dogum sonras1 goriiliir.
Bu nedenle goreceli risk, dogum sonrasinin ilk 6 hafta icinde 20 kat daha yiiksektir ve bu
trombotik olaylarin % 80'i dogum sonrasi ilk {i¢ hafta icinde meydana gelir (Coriuve ark.

2014).

Hemostaz sisteminde tromboz lehine olan degisiklikler, kotii gebelik sonuclara
(intrauterin geligsme geriligi, preeklampsi, intrauterin fetal 6liim, dekolman plasenta) neden
olabilmektedir. Trombofili, edinsel veya kalitsal trombofili olarak ikiye ayrilir. Kalitsal
trombofili, kan pihtilasmasinin genetik bozukluklarindan olusan bir gruptur. Kalitsal
trombofili hastaliginin en yaygin nedeni FVL ve Faktor IT gen mutasyonudur (Kashif ve ark.
2015). Antitrombin 11 (AT 1), protein C (PC) , protein S (PS) eksiklikleri ve aktive protein
C rezistans1 (APCR) gibi nedenlere bagli kalitimsal trombofili tanis1 konmus olan kadinlarda
yapilan ¢aligsmalarda gebelik kaybinda prevelans artis1 gosterilmistir (Sen ve ark. 2013, Rai
ve ark. 2001).

2.6.1. Antitrombin Eksikligi

Karaciger ve endotelden sentezlenen AT, kan pihtilasma sisteminde faktor IX, X, XI
ve tromboni engelleyen serpin ailesinin bir tiyesidir. AT geni, 1g23-25 kromozomu {izerinde

bulunur. AT eksikligine bagl ilk mutasyon 1983 yilinda tanimlanmistir(Sharma ve ark.
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2015). AT eksikligi, saglikli bireylerin % 0,02'sinde, ilk VTE atagi gegirenlerin %1'inde,
trombofilili hastalarmin da % 4-8'inde goriilmektedir. AT eksikliginin yiizden fazla
mutasyonu bildirilmistir verelatif tromboz riskini 40 kat arttirmaktadir. VTE yani sira AT
eksikligi olan kadinlarda oral kontraseptif kullanildiginda %27,5 ve gebe kalindiginda ise
%50-70 oraninda VTE goriilmektedir. AT eksikligi, trombofili i¢in bilinen bir kalitsal
faktordiir (Walker 2000).

Antitrombin eksikligi heterojen bir bozukluk olup iki temel tipi kabul

edilmistir:

1.Tip-1 eksiklik: AT seviyelerinde ve islevde azalmaya bagli olarak fonksiyonel

testler de bozuk bulunur.

2.Tip Il eksiklik: AT miktar1 normaldir ama niteliksel eksiklik vardir, ancak

fonksiyonu azalmistir. Tip II’ninde kendi igerisinde 3 tipi vardir.
2a.Tip Il RS: AT in ‘reaktif site’ defekti (11 mutasyon tanimlanmuistir).
2b.Tip 11 HBS: ‘Heparin binding site’ defekti (11 mutasyon tanimlanmuistir).

2c.Tip Il PE: ‘Pleitropic effect’. Multipl fonksiyonel defekt (9 mutasyon
tanimlanmistir) (Kiigiikkaya ve Aydin 2006).

2.6.2. Protein S Eksikligi

Protein S, aktive edilmis protein C (APC) ve K vitaminine bagl bir glikoprotein olup
kan pihtilagsmasini diizenleyici role sahiptir. Pihtilagsma Onleyici serin proteaz igin kofaktor
olarak gorev yapmaktadir. PS, APC’nin FVa ve FVIIla’y1 inaktivasyonunda nonenzimatik
kofaktordiir (Kiiclikkaya ve Aydin 2006). Son zamanlarda yapilmis olan bircok calisma,
olumsuz gebelik sonuglari ile PS eksikligi arasindaki iligki olabilecegini 6ne stirmiistiir (Sato

ve ark. 2018). Protein S eksikliginin 3 tipi bulunmaktadir:
1) Tip I PS eksikligi: Total ve serbest formlarda PS miktarlarinda belirgin azalma goriiliir.
2) Tip II PS eksikligi: Total ve serbest formlar normal miktardadir, islevi bozuktur.

3) Tip III PS eksikligi: Total PS seviyesi normaldir, serbest PS miktarinda azalma meydana
gelir (Kiigiikkaya ve Aydin 2006).
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2.6.3. Protein C Eksikligi

Protein C, kofaktor proteini S gibi, K vitaminine bagimlidir. Pthtilagsma sirasinda, PC
trombin tarafindan kesilerek APC halini alir; PS ile aktiflestirilmis koagulasyon kaskadinin
kofaktorleri FVa ve FVIIIa’ y1 ayirir, daha fazla trombin {iretim oranini sinirlar (Walker
2000). Protein C geni 2. kromozomdadir (29q13-2q14) ve simdiye kadar 160’dan fazla

mutasyon tarif edilmistir.

Tip I PC eksikligi: Protein C miktar1 azaldigindan fonksiyonel testler de bozuk
sonuclanir.
Tip II PC eksikligi: Protein C miktar1 normaldir ancak protein kusurlu oldugu igin,
proteinin fonksiyonu disiiktiir (Kiigliikkaya ve Aydin 2006).
Genel popiilasyonda heterozigot PC eksikliginin prevalansi yaklasik %0,3'tiir ve VTE
Oykiisli olan se¢ilmemis hastalarin yaklasik %3'tinde PC eksikligi rapor edilmekte olup,

hamile olmayan hastalarda goreceli olarak VTE riskine isaret etmektedir (Walker 2000).

Genel bat1 popiilasyonunda kalitsal trombofili prevalansinin yaklasik %15 oldugu
tahmin edilmektedir. Bununla birlikte, bu kosullarin yayginliginda farkli cografi ve kabile
topluluklar1 arasinda onemli bir degisiklik oldugu goriilmektedir. FVL %0,6 ile %7,0
arasinda degismekte olup, Afrika'da (%0-%0,6) en diisiikk ve Giiney Avrupa'da (% 7) ise en
yiiksektir. Kuzey Avrupa'da ortalama yayginlik % 4'tiir. Protrombin (FII) G20210A
mutasyonu (homozigot veya heterozigot) prevalansi %0,2 ile %3 arasinda degismekte olup,
Afrika'da en diisiik (%0-%0,3) ve Giiney Avrupa'da (%3) en yliksektir. Kuzey Avrupa'daki
ortalama deger %2'dir. Protein C (%0,2), PS (%0,03-%0,1) ve AT (%0,02) eksiklikleri ¢cok
nadir gortliir (Liatsikos ve ark. 2016).

Yapilan bir ¢alismada kalitsal trombofililerin sadece VTE ile degil ayn1 zamanda
tekrarlayan diisiik ve gebelik vaskiiler komplikasyonlar1 da dahil olmak {izere olumsuz
gebelik sonuglariyla iliskili oldugu, preeklampsili kadinlarin %65'i, beklenmedik 61i dogum,
plasental abrupsiyon ve fetal biiylime kisitlamasinin bir gesit trombofili oldugu bildirmistir.
Kalitsal trombofililer, nedensel bir iligki kanitlanmadig1 halde dogurganlik problemleriyle
ve implantasyon yetersizligiyle de baglantilidir. Kalitsal trombofililerin olumsuz gebelik
tizerindeki genel etkisi birincil neden olmaktan ziyade katkida bulunabilecegini
gostermektedir (Ormesher ve ark. 2016). Kalitsal trombofili ile olumsuz gebelik sonuglari

arasindaki iliskilerin 6zeti Cizelge 2.2'de gosterilmistir.
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Cizelge 2.2. Kalitsal trombofili ile olumsuz gebelik sonuclar1 arasindaki iligkilerin 6zeti.

WTE Early Recurrant Second- Late Pre- Placental FGR
pregnancy firsc-trimester trimester pregnancy eclampsia abruption
loss loss loss loss
Factor ¥ Leiden T t Te—— T T T T ——
Prothrombin G202 10A T + te— T T T T ——
Protein C deficiency T — — — T — —
Protein 5 deficiency T —3 —3 T —3 —3 —3
Arntichrombin deficiency 1 — —— — — ——
Hyperhomocysteinemia —— — — — + — ——

VTE: Venoz tromboembolizm; FGR: Fetal biiyiime geriligi.

2.6.4. Faktor II (Protrombin) Gen Mutasyonu

Protrombin (faktor II [FII]), karaciger tarafindan sentezlenen, K vitaminine bagl bir
glikoproteindir. Protrombin geni,11.kromozom fiizerinde, 11p11.2. pozisyonunda bulunur.
Gen, 13 intronla ayrilmis iki tanimlanmamis bolge ile 14 ekzondan olusur (Gao ve Tao

2015). Protrombin gen bolgesi Sekil 2.3’te gosterilmistir.
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Sekil 2.3. 11. kromozom {izerine yerlesimli F2 gen bolgesi (https://ghr.nlm.nih.gov).

Kanin pihtilagma silirecinde anahtar bir enzim olan trombinin Onciiliinii kodlar.
Protrombin gen mutasyonu (G20210A), tanimlanmamis 3’bolgedeki 20210 (rs1799963)
niikleotid pozisyonunda guanin-adenin yer degisikligiyle ortaya ¢ikar ve plazmada
protrombin diizeyinin artisina sebebiyet verir. Kan pihtilagsma sisteminin dengesizligine
neden olabilir (Lancellotti ve ark 2013). Protrombin, aktif a--trombin olusturmak tizere
fosfolipidler, kalsiyum ve faktor Va varliginda faktor Xa tarafindan aktive edilir. Son olarak
fibrinojeni proteolize eder ve fibrin olusturur, béylece pithti olusumunu tesvik eder (Gao ve
Tao 2015).
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Protrombin eksikligi Kafkas, Orta Dogu ve Oryantal topluluklarda tanimlanmistir.
Akraba evliliginin goriilme sikliginin yiiksek oldugu geleneksel popiilasyonlarda,
homozigotluktaki resesif gecisli koagiilasyon bozukluklarmin sikligin1 10 kat arttirmistir.
Her ne kadar konjenital protrombin eksikligi nadir olsa da, bu vakalarin gé¢men niifus
nedeniyle artmaya devam ettigi hem gelismekte olan hem de gelismis llkelerde dikkat

¢cekmektedir (Lancellotti ve ark 2013).

Protrombin G20210A mutasyonu, potansiyel olarak plasental tromboz ve enfarktiisii
baslatabilen ven6z trombofili riskini artirir. Bu durum utero-plasental perfiizyon yetersizligi

nedeniyle gebelik kaybi riskini arttirmaktadir (Gao ve Tao 2015).

2.6.5. Aktif Protein C Rezistansi ve Faktor V Leiden G1691A Mutasyonu

Aktive Protein C rezistanst (APCR) bir plazma Orneginin APC’ye azalmig
antikoagiilasyon yanit1 gostermesiyle ifade edilir ve PC yolundaki pek ¢cok anomaliyebagli
olabilir. Bu anomaliler; defektif APC substratlar1, defektif APC kofaktorleri ve normal bir
PC yoluna karsi olugsmus antikor veya diger ajanlardan kaynaklanabilir. APC’ye karsi
direngle ilgili kalitimin, otozomal dominant oldugu belirtilmistir (Richard ve ark. 1998)
APCR, VTE icin bir risk faktoriidiir. F5 R506Q (F5 rs6025; faktéor V Leiden, FVL)
mutasyonu ile bu fenotip yiiksek oranda iliskilidir (Priiller ve ark. 2013).

Ik kez 1993 yilinda Dahlback ve ark. (1993) APCR ‘den ve bundan bir y1l sonra da
Greengard ve ark. (1994) kalitsal APCR'den sorumlu olarak FVL mutasyonunu

tanimlamiglardir.

19



I B " B i " T O T o T = B T o B | A M A MmN N A ANH Moom =
B I B Mmoo ] I ' : : ' * -
. o P BN A A ™M ™A Mmoo A B A A M M @? N A MM T I
v W W om m Mm mm o oM oA A MO N NN Nm omm ™o
'EI_“&EI_ILLL [P P P P P T F e Fe 0P ?!‘U'

Sekil 2.4. 1. kromozom lizerine yerlesimli FV gen bolgesi (https:/ghr.nlm.nih.gov)

Faktor V’i kodlayan genin 10. ekzondaki Leiden mutasyonu; 1691. niikleotidde
Adenin yerine Guanin ge¢mesi ve bunun Faktdr V’in 506. pozisyonundaki Arjinin’in
Glutamin aminoasidi ile yer degistirmesi sonucu olusan nokta mutasyonudur. Faktér V
mutasyonu, APCR’yi indiikler ve tromboz riskinin artmasina neden olur. Trombin-
trombomodulin kompleksi ve PS kofaktorii ile aktive olan PC, Faktor V ve VIII'i inaktive
eder. FVL mutasyonunda ise bu pihtilasma faktorlerinin inaktivasyonu 10 kat kadar
yavaslamaktadir (Greengard ve ark.1994). Faktor V gen bolgesi Sekil 2.4°de gosterilmistir.

Aktive edilmis FV, protrombinaz kompleksini dengeler ve protrombin aktivasyonunu
arttirir. APCR vakalarinin %95'inden FV mutasyonu sorumludur. Vendz tromboz riski,
heterozigot mutasyonlu tasiyicilarda 7 kat, homozigot mutasyonlularda 80 kat artar.
Caligmalar, kadinlarda FVL mutasyonunun prevalansinin tekrarlayan diistiklerde %3 ile
%42 arasinda degistigini bildirmistir. Kafkas popiilasyonunda FVL prevalansi ise %4 ile %7
arasindadir (Kashif ve ark. 2015). FVL mutasyonu Avrupa iilkelerinde daha siktir. Saglikli
bireylerde %3-12, ilk kez VTE gegcirenlerde %18-20 sikliginda goriilirken FVL tim
trombofililerin %50'sini meydana getirmektedir. 400- 500 gebede bir FVL mutasyonu
goriilmekteyken VTE'li gebelerin %24-46'sinda FVL mutasyonu bulunmaktadir (McColl ve
ark. 1997).
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Sekil 2.5. Aktive Protein C’nin koagulasyon sistemindeki rolii.

Trombin hem endotelyal bir membran proteini olan trombomoduline baglanir hem de
fibrinojeni fibrine doniistiirlir. Bu durum trombinin prokoagulan formdan antikoagiilan bir
forma doniismesine sebep olur. Akabinde trombin, PC’yi aktive eder. Aktive protein C,
kofaktor protein S varliginda F Va’y1 6nce 506. pozisyondan, F VIIIa’y1 da 306. ve 679.
pozisyondan sirasiyla keserek inaktive eder. Aktive Protein C’nin koagulasyon sistemindeki

rolii Sekil 2.5 gosterilmistir (Walker ve ark. 1999).

2.6.6. Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) ve Hiperhomosistinemi
Metilenetetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), folat metabolizmasi yolunda yer alan bir
enzimdir. Folat yolu ve homosistein metabolizmasi1 Sekil 2.6’da gosterilmistir. Bu enzim,
metilentetrahidrofolati, folatin birincil devreden formu olan metiltetrahidrofolat'a
doniistiiriir. MTHFR eksikliginin bir sonucu olarak folat islevindeki kusurlar, kandaki folat
seviyelerinin azalmasi ile iliskilendirilmistir. Devreden folat, homosisteinin metiyonine
yeniden metilasyonu i¢in bir yardimci substrattir. Metiyonin, bir ana metil dondrii olan S-

adenosilmetiyoninin (SAMe) bir dnciistidiir.
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MTHFR genindeki ve folat durumundaki varyantlarin deoksiboniikleik asit (DNA)

metilasyonunu ve gen diizenlemesini etkiledigi gostermistir (Levenseller ve Varga 2016).

Folat, homosistein metabolizmasinda ¢ok 6nemli bir vitamindir. Serum folat, folat
reseptorleri vasitasiyla doku hiicrelerine girer sonra dihidrofolat rediiktaz (DHFR), onu
tetrahidrofolat haline doniistiiriir. Sonra, tetrahidrofolat, kofaktor olarak B6 vitamini ile 5,
10-metilentetrahidrofolat'a donistiiriiliir. Daha sonra, metilenetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR), metiyonin sentaz (MTR) ile katalizlenen bir reaksiyonda homosisteinin
metiyonine doniistiiriilmesi i¢in bir metil grubu temin ederek 5, 10-metiletetrahidrofolatr 5-
metiltetrahidrofolat'a doniistiiriir. MTR koenzim olarak B12 vitamini (kobalamin) gerektirir.
Zamanla, MTR'nin kobalamin (I) kofaktorii, MTR'nin etkisizlesmesine yol agan kobalamin
(IT) olusturmak tizere oksitlenir. Bu nedenle, MTR'nin aktivitesini korumak i¢in oksitlenmis
kobalamin (11) 'nin CH3-kobalamine (III) ters ¢evrilmesi i¢in metiyonin sentaz rediiktaz
(MTRR) gereklidir (Wen-Xing ve ark. 2015).

Folate monoglutamates Folate polyglutamates
FGCP
PCFT1 Cellular membrane

=
urines

ATP
MTHED AdoMet
10-formyITHF Serine /'Dimethylglycine Methyl acceptor

MTR NTRR] \Betaine [ Methylated product J

@12)
Glycine

Homocysteine L/(

CBS Adenosine
5-methyITHF v @
Cystathionine

EID

Cellular membrane

5-methyITHF

Sekil 2.6. Folat yolu ve homosistein metabolizmasi (Hiraoka ve Kagawa 2017). AdoHcy,S-
adenosilhomosistein; AdoMet, S-adenosilmetilionin; BHMT, betain-homosistein metiltransferazi; CBS,
sistatiyonin P-sentaz; CTH, y-sistatiyonaz; DHF, dihidrofolat; FGCP, folil poli-y-glutamat karboksipeptidaz;
FR, folat reseptorii; MAT, metiyonin adenosiltransferaz; MTHFD, metilentetrahidrofolat dehidrojenaz;
MTHFR, metilentetrahidrofolat rediiktaz; MTR, metiyonin sentaz; MTRR, metiyonin sentaz rediiktazi;
PCFT1, proton-bagl folat tastyici; RFC, indirgenmis folat tasiyici; SAHH, S-adenosilhomosistein hidrolaz;
SHMT, serin hidroksimetiltransferaz; THF, tetrahidrofolat; B2, vitamin B2; B6, B6 vitamini; B12, B12
vitamini.
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5,10-metilentetrahidrofolat rediiktaz (NAD(P)H) veya MTHFR geni i¢in gen,
kromozom 1'in kisa (p) kolunda bulunur (sitogenetik yer: 1p36.22). MTHFR geni, 656
aminoasitten yapilan ve molekiil agirligi 74.597 kDA olan birenzim metilentetrahidrofolat
rediiktazt (MTHFR; EC 1.5.1.20) kodlar (Nefic ve ark. 2018).

Iki baskin MTHFR polimorfizmi vardir, 677C>T ve 1298A>C. Genel popiilasyonda,
bireylerin %60-70'i bu degiskenlerden en az biri bulunurken, 677C>T veya 1298A>C
polimorfizleriden %8,5'i homozigot, %2,25'i bilesik heterozigota sahiptir. Genel olarak,
niifusun %10'u homozigot veya bu iki polimorfizm i¢in bilesik heterozigottur (Long ve
Goldblatt 2016). MTHFR geninde meydana gelen bir mutasyon, enzim aktivitesini

azaltmaktadir.

MTHFR C677T polimorfizminde, MTHFR enzimini kodlayan genin 4.ekzondaki 677.
niikleotid olan C (Sitozin)’in —T (Timin)’e degisimi sonucu meydana gelen nokta
mutasyonudur. Genin iiriinii olan proteinin 226. pozisyonunda Alanin’in yerine Valin’in
gecmesine neden olur. Bunun sonucunda MTHFR aktivitesi azalir (Sell ve Lugemwa1999).
Azalan MTHFR aktivitesi, 5-metil tetrahidrofolat seviyesinde azalmasina, homosisteinin

metiyonine doniisememesi nedeniyle plazma homosistein seviyesinde artmaya neden olur.

MTHFR geninde belirlenen diger bir mutasyon da, enzimi kodlayan genin 7.
ekzondaki 1298. niikleotid olan Adeninin (A) — Sitozine (C) degisimi sonucu, MTHFR
proteinindeki Glutaminin — Alanine degisimine neden olan nokta mutasyonudur.
Mutasyonluk durumda MTHFR aktivitesinde azalma meydana gelir. A1298C ve C677T
polimorfizmlerinin birlikte heterozigot oldugu durumda, MTHFR enzim aktivitesi, her iki
allelin normal oldugu durumdaki enzim aktivitesinin %50-60"1 kadardir (Uguz ve ark. 2012,

Botto ve Yang 2000).

2.6.7. Faktor XIII Gen Mutasyonu

Faktor XIII (FXIII)’tin kesfi 1940'lara dayanmaktadir. Konsantre serum iire
cozeltisinde fibrin pithtilarinin ¢6ziilmez hale getirildigi bir “serum faktorii” bulunmus ve
daha sonrasinda “fibrin stabilize edici faktor” olarak isimlendirilmistir. 1960 yilinda yapilan

bir calismada, bir hastanin ciddi kanamasinin, fibrin stabilize edici faktoriin eksikliginden
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kaynaklandigini gosterilmisitir. Bu klinik bulgudan kisa bir siire sonra, bu tiir fibrin stabilize

edici faktor, resmen 1963'te FXIII olarak adlandirilmastir.

FXIII, kanamay1 durdurmak ve koagiilasyonda ¢Oziinmeyen piht1 olusturmak igin
gereklidir. FXI1II, Ca*? yardimiyla trombin ile aktive edilmis FXIII'e doniistiiriiliir ve aktive
edilmis trombin ile fibrinojenden doniistiiriilen fibrinin ¢apraz baglanmasini katalize eder
(Shi ve Wang 2017).

FXIII, plazmadaki A alt birimleri icin tasiyict gorevi goren 2A alt birimi ve 2B alt
biriminden olusan bir protransglutaminazdir. FXIII, bir N-terminal aktivasyon peptidinin A
alt initesinden trombin ile ayrilmasi ve transgliitaminaz FXIII-A dimerinin kalsiyum

varliginda B alt linitelerinden ayrilmasiyla aktive edilir (Duval ve ark. 2016).

Pihtilagsma faktorii XIII (FXIII), plasenta olusumunda 6nemli bir rol oynayan ve
hemostaz ve kan pihtilasma durumunu diizenleyen fibrin stabilize edici faktor (FSF) olarak
bilinir. Kanda, FXIII glikoproteini, 2A ve 2B igeren bir A2B2 tetramer olarak bulunur. A alt
birimi, fibrin ile erken ¢apraz baglanma yoluyla bir anti-fibrinolitik etkiye sahip olabilen
katalitik etkinlige sahiptir ve FXIII A alt birim geni, 6p24-p25 kromozomu iizerinde bulunur.
B alt biriminde katalitik aktiviteye sahip degildir ve FXIII B alt birim geni yoktur. 1g31-32
kromozomunda bulunur. FXIII Val34Leu i¢in, ekzon 2'deki ortak bir G-T polimorfizmi,
capraz baglama aktivitesi ve piht1 stabilitesini etkileyebilecek Val'in Leu'ya doniismesine

yol agar. Faktor XIII gen bolgesi Sekil 2.7’de gosterilmistir.
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Sekil 2.7. 6. kromozom iizerine yerlesimli F13A1 gen bdlgesi (https:/ghr.nlm.nih.gov).

Faktor XIII eksikligi anormal kan pihtilasmasi ve tekrarlayan spontan diisiikler ile

sonuglanabilir (Li ve ark. 2015).
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2.6.8. PAI-1 Gen Mutasyonu
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Sekil 2.8. 7. kromozom iizerine yerlesimli PAI-1 gen bolgesi (https:/ghr.nlm.nih.gov).

Plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) geni, 7. kromozom (7q21.3-22) iizerinde
bulunur ve bir serin proteaz inhibitor proteinini (SERPINE1) kodlar. PAI-1 gen bolgesi Sekil
2.8’de gosterilmistir. PAI-1, plazminojeni proteolitik enzim plazmasina doniistiiren ana
plazminojen aktivatdrleri olan doku plazminojen aktivatorii (tPA) ve iirokinazin (uPA)
baslica inhibitoriidiir. Fibrinolizis, fibrin pargalama islemidir ve dncelikle PAI-1 tarafindan
kontrol edilir. Fibrinolizis damar agikligini korur, hiicre dis1 doku matrisini pargalar ve hiicre

yapigmasini, goglinii ve doku seklini diizenler (Jeon ve ark. 2013).

Dolagimdaki PAI-1 konsantrasyonlari, insanlarda ve hayvanlarda over folikiilii
bliylimesi, yumurtlama ve embriyo implantasyonu sirasinda hiicre dis1 proteolitik islemlerde
yer alir. PAI-1 rahim i¢ine trofoblast istilasini kolaylastirir ve plasental intervillous alanlarda
kan akigkanligini korur. Daha dnceki ¢aligmalar PAI-1’in, plasentasyonun erken evresindeki
fibrinolitik aktivitede ve plasentanin maternal dokudan ayrilmasinda 6nemli rollere sahip
oldugunu gostermistir. En iyi bilinen PAI-1 genetik varyasyonu, -675 4G / 5G
polimorfizmidir. PAI-1 4G aleli, promotor aktivitesini, mRNA ekspresyonunu ve
immiinoglobulin E {iretimini arttirir. PAI-1 4G/5G'nin TGK ile genetik iligkisi incelenmistir,
ancak bildirilen veriler bu hipotezi tutarli bir sekilde desteklememistir. Ayrica, yapilan bir
meta-analizde PAI-1 4G/5G ve TGK arasinda negatif bir iliski oldugu gostermistir (Jeon ve
ark. 2013).

Son zamanlarda, PAI-1'deki 4G'nin homozigotlugunun TGK'nda ¢ok dnemli bir rol
oynadigi ve TGK igin bir risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, PAI-1 4G
gen polimorfizminin tek basina veya baska bir genetik faktorle birlikte, TGK hastalarinda

diisiik yapma riski lizerinde herhangi bir etki gostermedigi yapilan baska bir ¢alismada
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ortaya konmustur (Subr ve ark. 2013). Gris ve arkadaslar1 ilk agiklanamayan primer erken
tekrarlayan diisiik sikayeti olan kadinlarda daha yiiksek PAI-1 konsantrasyonlarioldugunu
tamimlanmis ve bozulmus plazmaya bagimli proteolizin, erken plasenta sirkiilasyonunda
veya her ikisinde fibrin birikimini tesvik ederek, trofoblast gelisimini siirlandirarak
tekrarlayan disiikleri destekleyebilecegini iddia etmistir (Dossenbach-Glaninger ve ark.
2003).

2.6.9.Beta Fibrinojen -455 G>A Gen Mutasyonu

pl6.2
plé.1
pl3.33
pl3.31
pl5.
pls
q28
q28
q31.1
q31.21
q31.3
q32.1
q32.3
q34.1
q34.3
q35.1

Sekil 2.9. 4. kromozom iizerindeki fibrinojen bolgesi (https://ghr.nlm.nih.gov).

Fibrinojen, karacigerde iiretilen tli¢ farkli polipeptit zincirinden olugmus trombinin
katalizledigi bir tepkime ile fibrin yapimini saglayan proteindir. Fibrinojen gen bolgesi Sekil
2.12°de gosterilmistir. FGB geni, fibrinojen proteinin bir pargasi (alt birim) olan fibrinojen
B beta (Bp) zinciri olarak adlandirilan proteini yapmak igin talimatlar verir. Bu protein,
yaralanmadan sonra asir1 kanamayr durdurmak icin gerekli olan kan pihtilagmasi
(koagiilasyon) i¢in 6nemlidir. Fibrinojen olusturmak i¢in, B zinciri her biri farkli genlerden
tiretilen fibrinojen A alfa (Aa) ve fibrinojen gama (y) zincirleri olarak adlandirilan diger iki
proteine baglanir. Bu ii¢ protein kompleksinden olusan iki dizi, fonksiyonel fibrinojen
olusturmak icin birlesir. Pihtilagmanin gerceklesmesi i¢in, trombin adi1 verilen bagka bir
protein, fonksiyonel fibrinojen proteinin Ao ve Bf alt birimlerinden bir parcayr ¢ikarir
(pargalara A ve B fibrinopeptitleri denir). Bu islem, fibrinojeni kan pihtilagmasindaki ana
protein olan fibrine doniistiiriir. Fibrin proteinleri birbirine baglanir ve kan pihtisini olusturan
kararli bir ag olusturur. FGB geninin bir veya iki kopyasindaki mutasyonlar, kanama

bozukluklarina neden olabilir. Fibrinojen proteinin fonksiyonunu degistirir ve fonksiyonel
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degisime bagli olarak asir1 kanamaya veya anormal kan pihtilagmasina (tromboz) yol agabilir

(https://ghr.nlm.nih.gov).

2.6.10. Glikoprotein I1la Gen Mutasyonu

Glikoprotein Illa (* 173470 Integrin, Beta-3;ITGB3) geni, kromozom 17q21.32°de
lokalize, 3995 baz c¢ifti ve 788aa’lik ITGB3 genini kodlar(https://ghr.nlm.nih.gov).
Glikoprotein Illa gen bolgesi Sekil 2.10°da gosterilmistir.
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Sekil 2.10. 17. kromozom {izerine yerlesimli ITGB3 gen bolgesi (https://ghr.nlm.nih.gov).

Glikoprotein 1Ib / IIla (GP IIb / IIla), trombosit yiizeyi, baglayici fibrinojen ve von
Willebrand faktorii tizerinde bulunan bir integrin reseptoriidiir, trombosit agregasyonunda
ve yapismasinda rol oynar. Primer koagililasyon sistemi damar duvari disaridan hasar
aldiginda trombositler bolgede kiimelenerek gecici pithti duvari olusmasi saglar.
Glikoprotein IIb / II1a, ayr1 ayr1 genler tarafindan kodlanan 2 alt birimden olusur; alt linitede
Illa'da genin 1565 niikleotidinde bulunan 2. ekzon bdlgesindeki varyasyon (196T>C)
fibrinojen miktarin1 degistirmektedir. Baz degisimi gen {irlinlinii degistirmekte ve prolin
yerine 16sin kodlanmaktadir. Glikoprotein Illa'yr kodlayan genin 2. ekzonun 1565.
pozisyonundaki tek bir niikleotit gecisi, diallelik polimorfizmine (P1A1/ A2 veya HPA-1a/
b) yol agar. Allel PIA2 (Leu-33—Pro), Kafkasyalilarin % 20 + 30'unda bulunur (Verdoia ve
ark. 2015).

Glikoprotei Illa trombositlerin damar endoteline adezyonunu saglayan bir reseptor
molekiildiir. Fibrin ag1 ve diger prekoagiilasyon molekiilleri koagiilasyon sirasinda damar
duvarina baglayan baska molekiilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Glikoprotein I1b ve GP Illa bu

gorevi yerine getirerek almag gorevi goriir. GP 1Ib/Illa kompleks oldugu durumda islevsellik
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kazanir. Bu kompleksin neden oldugu degisimler hasarli bolgede trombosit toplanmasini ve

piht1 olusumunu saglamaktadir (Verdoia ve ark. 2015).
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3. GEREC VE YONTEM

Yapilan bu restrospektif ¢aligmaya 01.01.2013 -01.01. 2018 tarihleri arasinda Hatay
Mustafa Kemal Universitesi (HMKU) Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kadin

Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ne TGK sikayeti ile bagvuran Suriyeli kadin hastalardahil
edildi.

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Merkez
Laboratuvarinda bulunan hasta dosyalarindan kalitsal trombofili paneli i¢in giincel
kaynaklarda onerilen Faktor V Leiden 1691 G>A, Protrombin 20210 G>A, MTHFR 677
C>T, MTHFR 1298 A>C, PAIl 4G/5G, GPIIIA Leu33Pro, Beta Fibrinojen -455 G>A,
Faktor XIII Val34Leu varyasyonlart ve protein S, protein C, antitrombin, PT, aPTT, INR

koagulasyon faktorleri analizi sonuglar taranarak retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastanemizde Ekim 2013- Agustos 2014 ve Subat 2017-Agustos 2017 tarihleri
arasinda 6 faktorlii trombofili paneli (Faktor V Leiden 1691 G>A, Protrombin 20210 G>A,
MTHEFR 677 C>T, MTHFR 1298 A>C, PAIl 4G/5G, Faktor XIII Val34Leu) istemi yapilan
27 hasta degerlendirildi. Agustos 2014- Haziran 2016 ve Agustos 2017-Ocak 2018 tarihleri
arasinda 8 faktorlii trombofili paneli (Faktor V Leiden 1691 G>A, Protrombin 20210 G>A,
MTHFR 677 C>T, MTHFR 1298 A>C, PAI1 4G/5G, GPIIIA Leu33Pro, Beta Fibrinojen -
455 G>A, Faktor XIII Val34Leu) istemi yapilan 84 hasta degerlendirildi. Haziran 2016-
Subat 2017 tarihleri arasinda 4 faktorlii trombofili paneli (Faktéor V Leiden 1691 G>A,
Protrombin 20210 G>A, PAIl 4G/5G Faktor XIII Val34Leu) istemi yapilan 17 hastada
degerlendirildi.

Calismanin onay1 Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Bashekimligi ve Merkez Laboratuvari Anabilim Dali Bagkanligi" tarafindan
29.05.2018 tarihinde incelenerek 15805 protokol numarali yazi ile verilmistir (Karar
N0:14096738-108.99-) (Ek-1).
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3.1. Malzemeler

3.1.1. Trombofili Paneli Cahsilirken Kullanilan Cihazlar Ve Soliisyonlar

3.1.1.1. Kullanilan Cihazlar

1.DNA izolasyon cihazi
2.Spektrometrik dl¢lim cihazi
3.Vortex

4.Termo calkalayict

5.Spin cihazi

6.PCR cihazi

7.Pyrosekans cihazi

8.Buzdolab1 +4°C(Kan érneklerini muhafaza etmek igin)

Qiagen EZ1 Advanced XL
Nano Maestro Gen

Velp Scientifica

Euro Clone

Biosan FVL-2400N
Sensoquest

Qiagen Pyromark Q24

Hotpoint/Ariston

9.Buzdolab1 -20 °C Hotpoint/Ariston (Kit igerigi soliisyonlar1 ve genomik DNA'lart

muhafaza etmek igin)

10. DRY-Bath (Kuru 1s1 blogu)

11.PyroMark Q24

12. 96’lik PCR plate

13.Pyromark Q24 Vacuum Workstation
14.Distile su cihaz

15.Pyromark Q24 plate (100)

16. Pyromark Q24 Cartridge

17. Filtreli pipet ucu (10ul,100ul,200ul,1000ul)

18. Pudrasiz eldiven
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3.1.1.2. Kullanmilan Soliisyonlar
* Qiagen DNA izolasyon kit icerigi
* Pyromark Gold Q24 Reagents

* Qiagen Pyromark PCR kit igerigi
- Master mix (2X—1X)

- Primerler

- Distile H20

- DNA

* Qiagen Pyrosekans kit igerigi

- Streptavidin sepharose

- 0,3uM Binding buffer (baglayici)
- Distile H20

* Annealing buffer

* Washing buffer (10X'den — 1X'e seyreltilir)
* Denatiirasyon solilisyonu

*0570'lik etanol

3.2. Trombofili Calismasi i¢in Yontemler
3.2.1. Trombofili Paneli Calisilacak Kanlarin DNA izolasyonu

2ml'lik etilen diamin tetra asedik asitli (EDTA) tiipe hastalardan alinan periferik vendz
kanlar ¢alisma asamasina kadar buzdolabinda +4°C'de muhafaza edildi. Hastalardan alinan
periferik kan ornekleri lokositlerinden genomik DNA (gDNA) elde edilmek {izere Qiagen
marka EZ1 DNA Blood kitleri (Qiagen, Hilden, Almanya) kullanildi. Yine ayn1 markanin
EZ1 Advanced XL niikleik asit izolasyon cihazi (Qiagen, Hilden, Almanya) kullanild:.
Kitlerin i¢eriginde gDNA izolasyonu i¢in gerekli etanol, eliisyon buffer, taq polimeraz, bead,

liziz buffer, wash buffer, proteinaz K gibi soliisyonlar hazir olarak bulunmaktadir. Kan
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Ornegi sayisi kadar kitlerin ilk bdlmesine yerlestirilen 1,5 ml'lik tiiplere 200 pl periferik
vendz kan ornekleri Eppendorf marka pipetler kullanilarak aktarildi. Kitler cihazin uygun
bolmelerine yiiklenerek cihazin ¢alisma prensiplerine gore ekrandan islem baglatildi. Bu
islemler sonucunda 100 pl izole edilmis gDNA 6rnegi elde edildi. Elde edilen 6rnekler konik
tiiplere konularak iizerine hasta isimleri veya hastalara verilmis kayit protokol numaralari

yazilarak ¢alisma giiniine kadar -20 °C'de muhafaza edildi.

3.2.2. lzole Edilen gDNA Orneklerinin Safik Ve Konsantrasyon Ol¢iimleri

Elde edilen gDNA orneklerinin safligini1 belirlemek i¢in Nano Maestro Gen marka
spektrofotometre cihazinda 260 - 280 nm dalga boyunda 6l¢iim yapildi. Ol¢iime baslamadan
once hazir sekilde bulunan ampuller igerisinde bulunan su ile blank islemi yapilarak cihaz
kaidesi temizlendi. Cihazin 6l¢iim kaidesine 2 ul gDNA 6rnegi eppendorf marka pipetlerle
birakildi ve kapak kapatildi. Cihazla baglantili bilgisayar yazilimi {izerinden once "start
measure" yazan Ol¢lim yerine daha sonra "samples (dsDNA)" ibaresine tiklandi, acilan
pencerede yesil kissmda DNA segilerek Olctim baglatildi. Cihaz otomatik olarak ng/pl

cinsinden konsantrasyonunu ve 260/280 dalga boyu degerlerini okumaktadir.

3.2.3. Trombofili Paneli Calisma Protokolii

Tromboz paneli; F11 20210 G>A (Protrombin), FV 1691 G>A (Leiden), MTHFR 677
C>T, MTHFR 1298 A>C ve PAI-1 4G/5G, Beta Fibrinojen -455 G>A, Faktor XIII
Val34Leu, GPIlla Leu33Pro mutasyonlarini kapsamaktadir (Qiagen, Pyromark PCR Kkiti,
Almanya). Tromboz paneli pyrosekans primerleri ile her bir mutasyon analizi i¢in bir PCR
reaksiyonu yapilir ve bu reaksiyon kullanilarak her bir varyasyona 6zgii sekans primerleriyle

sekans analizi gerceklestirilir. 8'i stripte ilgili genlerin siras1 asagidaki gibidir:
1. kuyu: FIl 20210 G>A,
2. kuyu: FV Leiden1691 G>A
3. kuyu: MTHFR 667 C>T,
4. kuyu: MTHFR 1298 A>C,

5. kuyu: PAI-1 4G/5G,
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6. kuyu: Beta Fibrinojen -455 G>A,
7. kuyu: Faktor XIII Val34Leu,

8. kuyu: GPIIla Leu33Pro seklindedir.

3.2.3.1. PCR Asamalan

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) i¢in Pyromark PCR kiti kullanildi. Her bir
mutasyon ig¢in ayn1 PCR protokolii uygulandi. Tiim kullanilacak malzemeler, reaksiyona
baslamadan 6nce hafifce vorteks-spin yapildu.

1. DNA harig biitiin bilesenleri igeren bir reaksiyon karigimi hazirlandi. PCR reaksiyonunda

kullanilan malzemeler Cizelge 3.1°de gosterilmistir.

Cizelge 3.1. PCR Reaksiyon Kompozisyonu.

Bilesen Hacim /Reaksiyon

Reaksiyon Karisim

Pyromark PCR Mastermiks | 12,5ul

PCR primer ¢ifti Tl
dH20 6,5ul
DNA Sul
Toplam 25ul

2. Reaksiyon miksleri hazirlandiktan sonra 20'ser ul 8'li PCR tiiplerine ilgili kuyularina
dagitild.
3. Her bir PCR tiipiine, DNA 6rneginden S'er pl aktarildi.

Reaksiyon Cizelge 3.2'de belirtilen asamalara gore gerceklestirildi. Her bir PCR
caligmasinda kontrol grubu olarak DNA'siz negatif 6rnek hazirlandi ve bunun igin ayni

miktarda kit iceriginde blunan su kullanild1.
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Cizelge 3.2. PCR Asamalari.

Aktivasyon Basamagi 9°C 15 dakika 1dongi

3 Asamali1 Dongli

Denatiirasyon 94°C 30 saniye
Annealing 60°C 30 saniye
Extension 72°C 30 saniye

Dongii Sayisi: 45

Final extension 72°C 10 dakika 1d6ngii

3.3. Pyro Sekans Asamasi

Isleme baslanmadan 6nce dNTP'lerin, enzim ve substrat koyulan kartus ultra distile su
ile yikand1 ve kurumaya birakildi. Filter prob el {initesi ultra saf su iceren kaba daldirarak
vakum pompasi ve linitenin vakum anahtari agilarak kapta bulunan 70 ml suyu ¢ektirerek
Uinitenin yikanmasi saglandi. Is1 blogu 80°Cye ayarlanarak {izerine plate tutacagi
yerlestirildi. Soliisyonlar, niikleotidler, enzim ve substrat, sekans primerleri ve PCR

reaksiyon triinleri oda sicakligina ¢ikarildu.

3.3.1. Cihaza Yiikleme Asamasi

1. Pyromark Q24 programu agilarak yesil isaretli "New run" tiklandi.

2. "Instrument Method" yazan kisimdan kartus numarasi secilir calisilan kuyucuklar
isaretlendi.

3. Q24 semasina ¢aligilan sira ile "Example Files" kismindan kopyalanarak FIl 20210 G>A
FV 1691 G>A (Leiden), MTHFR 677 C>T, MTHFR 1298 A>C ve PAI-1 4G/5G, Beta
Fibrinojen -455 G>A, Faktor XIII Val34Leu, GPIlla Leu33Pro ilgili gen bdlgeleri
stirtiklenerek caligilacak ilgili bolmelere birakildi.

4. Plate kutucuklar1 iizerinde bulunan ikinci ve ti¢iincii satirlara 6rnek numarasi ve isimleri
yazild1 ve kaydedildi.

5. Daha sonra Q24 programi ara¢ cubugunda "Tolls" segenegi tiklayip "Pre Run

Information" se¢ildi ve acilan sayfa yazdirildu.
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6. Hazirladigimiz run dosyasi bilgisayarda galisilan tarih ve bakilan test adi kaydedilip
dosya kapatildi. Run dosyasi Q24 cihazinda kullanmak iizere USB'ye kaydedildi.

3.3.2. PCR Uriinlerinin Streptavidin Sepharose Bilyelerine Baglanmasi

1. Streptavidin Sephosore bilyelerini igeren sise cabuk ¢cokme 6zelliginden dolayi elde nazik
bir sekilde alt iist edilerek homojen bir soliisyon elde edildi.

2. Cizelge 3'de belirtilen miktarlarda mastermiks hazirlandi.

3. 24 kuyucuklu PCR plate'in her bir kuyucuguna 70'er pl olacak sekilde hazirlanan
mastermiks dagitildi.

4. Run dosyasinda hazirlandig1 sekilde her bir kuyucuga 10ul ilgili PCR iiriinii eklendi.

5. PCR plate'in iizeri sizdirma olmayacak sekilde bantlanda.

6. Oda sicakliginda 1400 devirde 5-10 dakika T-Shakker cihazinda galkalandi.

Pyro sekans reaksiyonu i¢in haziralanan karisim igerigi ¢izelge 3.3’de gosterilmistir.

Cizelge 3.3. Pyro sekans reaksiyonu i¢in hazirlanan karigim.

Bilesen Miktarlar/ Ornek 24 6rnek i¢in
Streptavidin Sepharose Bilyeler 2 ul 2x26=52 ul
Baglayici Buffer 40 pl (0,3uM) 40x 26=1040 pl
Ultra saf H20 28 ul 28x26= 728 ul
Toplam 70 ul

3.3.3.Pyro Sekans i¢in Ornek Hazirlama Basamaklari

7. Q24 plate'in her bir kuyucugunda run dosyasinda hazirlanilan sekilde 2,5 pl sekans
primeri ve 22.5 ul annealing buffer konuldu.

8. PCR plate'in ve Q24 plate'in ayni oriyantasyonda olmasina dikkat edilerek vakum ¢aligma
alaninda ilgili yerlere yerlestirildi. 24 kuyucuklu plate iizerindeki bant dikkatlice ¢ikartildi.

9. Vakum pompasinin diigmesi ve el iinitesinin tizeride bulunan vakum anahtari agildu.
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10. Filtre problarim1 PCR platein {izerine ya da striplerin tizerinde getirerek i¢ine daldirildi
ve 15 saniye kadar tutularak bilyeler yakalandi. (Sepharose bilyeleringok ¢abuk ¢okme
Ozelligi oldugu icin PCR plate ya da striplerin ¢alkalanmasi bittikten sonraki 1 dakika
igerisinde bu islem yapilmalidir.)

11. El iinitesi %70'lik hazirlanan etanol soliisyonundaki kabina daldirilarak 5 saniye kadar
bekletildi.

12. El iinitesi Denatiirasyon Soliisyon igeren kaba daldirilarak 5 saniye beklendi.

13. Daha sonra el iinitesi Wahing Buffer iceren kaba daldirilarak 10 saniye kadar beklendi
(Washing buffer 10x—1x'e diigiiriilerek kullanilir).

14. El initesi dikey bicimde kolumuzu yukari kaldirarak 5 saniye bekletildi ve filtre
problarindan sivi tamamen uzaklastirildi.

15. El {initesi Q24 plate iizerine getirilerek vakum anahtar1 ve vakum pompasi motoru
kapatildi. El tinitesi hafif¢e sallanarak ve bilyelerin Sekans primerlerini igeren buffera iyice
birakilmasi saglandi.

16. El nitesi distile su dolu kabin i¢ine daldirildi ve 10 saniye ¢alkalandi. Daha sonra el
iinitesi distile su igeren diger kaba daldirilarak 70 ml su ¢ekmesi saglandu.

17. El uinitesi kolumuzu 90°'yi gecen bir agiyla yukari kaldirilarak 5 saniye kadar tutuldu ve
filtre problarmindan suyun vakumlanmasi saglandi. El iinitesi anahtar1 ve vakum pompasi
diigmesi kapatildu.

18. Q24 plate 6nceden hazir edilmis olan 80°C'deki plate tutacag: iizerine yerlestirilerek 2
dakika bekletildi. Siire tamamlandiktan sonra oda sicakliginda 5 dakika bekletildi.

3.3.4.Pyromark Q24'iin Cahstirilmasi

1. Pre Run information raporunda yazilan miktarlardaki enzim, niikleotid ve substrati
kartusa eklendi.

2. Kartus yuvasina etiketi bize bakacak sekilde yerlestirilir ve kapagi kapatildi.

3. Plate i¢in ayrilan bolmeye Q24 plate yerlestirildi.

4. Run dosyasini iceren USB’yi cihazin iistlindeki giris yerine USB takildi.

5. Meniiye girilerek Run secildi ve Ok tusuna basildi.
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6. Hazirladigimiz run dosyasi secildi ve bu islem yaklasik 14 dakika stirmektedir. Biten run

sonrast USB'ye kayit edildi ve ¢ikis yapildi. Calisilan run dosyasi USB yardimiyla

bilgisayara takilarak analiz islemi gergeklestirildi.

3.4. Koagulasyon faktorleri Calisilirken Kullanilan Cihazlar Ve Soliisyonlar

3.4.1. Malzemeler

N o g B~

NF 4000 santrifiij NUVE

Buzdolabi -20 Hotpoint/Ariston

(Kit igerigi soliisyonlar1 ve genomik DNA'lart muhafaza etmek iizere)
Pastor pipeti

Parmak tiip

Tip sporu

Koagulasyon cihazi Stago STA compact max
Immiinoanalizor cihazi VIDAS

3.4.2.Soliisyonlar

o o~ wDbhE

Uni calibratér kit

Lia-test kontrol kiti

Coagq kontrolii kiti
Cephascreen Kiti
Neoptimal 10 Kiti

Vidas S1 ve Clsoliisyonu

3.4.3.Koagulasyon Faktorleri icin Calisma Asamalar

Protein S, Protein C, AT III, PT, APTT diizeyleri icin hastalarin kan 6rnekleri

Trisodyum sitrat (Na3-Sitrat) igeren tiiplere alindi1 ve santrifiij cihazi (NF 4000) ile 4.000

ppm‘de 10 dakika siireyle santrifiij edildi. Hasta kimlik bilgilerini iceren barkodlar yeni

parmak tiiplere yapistirildiktan sonra santrifiij edilen 6rnegin plazmasi pastor pipet ile bu

tiiplere aktarildi.
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3.4.4.Koagulasyon Cihaz1 Kontrol ve Kalibrasyon

Koagiilasyon faktorleri, STA compakt max koagiilometre cihazi ile elektromekanik ve
fotometrik yontemlerin birlikte kullanimi prensibi ile 6l¢iilmiistiir. P1iht1 temelli koagiilasyon

test prensibi 2’ye ayrilir.
1. Foto-optik piht1 tespiti: Nefelometrik, Kromojenik, immunolojik

2. Elektro- mekanik piht1 tespiti: Elektriksel iletkenlikteki degisiklik, Mekanik pihti

tespit yontemleri.

Optik olarak piht1 olusumunun tespitinde fibrin ag1 olusumu esnasindaki bulaniklik

degisikliginin 6l¢timii optik dansitedeki degisikliklerle tespit edilir.
Mekanik olarak piht1 olusumunun tespitinde ise iki yontem kullanilir:
1. Sabit ve hareketli prop arasindaki elektriksel iletkenlikteki degisiklik tespit edilir.

2. Yontemde ise manyetik olarak ileri geri hareket eden ¢elik bir topun hareketinin

piht1 olusunca durmasi prensibi temel alinir.

Kromojenik ol¢timler bazi enzimlerin (plazmin, aktive protein C) ¢esitli plazma
proteaz inhibitorlerinin (antitrombin, C1 inhibitér, 02 plazmin, PAI, tPA) Ol¢iimiinde

kullanilir.

Orneklerin ¢alisma protokolii:

Standartlar ve hasta O6rnekleri hazirlandiktan sonra 6rnekler calismaya baslamadan
once STA Compact Max koagulasyon cihazina kalibrasyon ve kontrol verildi. Standartlar
hazirlanirken Owren- Koller tamponu kullanildi. AT III kalibrasyonu i¢in Uni calibrator, AT
III kontrolii, system control soliisyonu, 2 seviyeden olusan PS, 1. Seviye control N ve 2.
Seviye control P lia-test control, PT kalibrasyonu neoptimal 10 kiti, INR ve PT kontrolii igin
1. Seviye control N ve 2. Seviye control P coag kontrol soliisyonu, aPTT igin Cepascren
soliisyonu, PS ve INR kalibrasyonu i¢in kit i¢erisinde bulunan lot numarasi ve kullanilan
soliisyona ait barkod STA Comptact Max cihazindan tarandiktan sonra soliisyonlar
cihazdaki ilgili kuyucuga yerlestirildi. Cihaz ekranindaki kalibrasyon meniisiinden
kontrolleri yiiriit butonu tiklanarak kalibrasyon ve kontrol verildi. Hastalara ait 6rneklerin

tiiplerin barkod etiketleri barkod okuyucudan tarandiktan sonra cihaza yiiklendi.

38



Protein C Ol¢iimii i¢in Vidas cihazi kullanildi. Cihazda, bilgisayar initesi analitik
modil, strip tepsisi, SPR blok, kompartman durum 15181, barkod okuyuu boliimleri
bulunmaktadir. Reaktif olarak Vidas test kiti kullaildi. Kit iceriginde reaktif stribi, SPR
(solid phase reeptale), kontrol, standart, diliient, lot barkod karti, kit prospektiisii
bulunmaktadir. Protein reaktif stribi 10 adet kuyuuk i¢ermektedir. Ik kuyucuk bostur ve
ornek pipetlemesi icindir. Tk 6rnek kuyucugundan sonra 8 adet kuyucuk reaktif veya yikama
soliisyonlar1 igerir. Son kuyucuk ise optik kiivet olarak adlandirilir ve substrat reaksiyonu

sonucu olusan fliioresan 1simanin okundugu kuyucuktur. Vidas cihazinin ¢alisma akisi:
1. Ornekler hazirlandi.
2. Bilgisayarda ¢aligilacak kompartman belirlendi.
3. Ornekler pipetlenerek reaktif stripleri konuldu ve reaktif stripleri cihaza yerlestirildi.
4. SPR cihazdaki yerine yerlestirildi.

5. PC soliisyonlart; S1 soliisyonu (vidas) ve C1 soliisyonu (vidas) belirtilen miktarda

R1 solusyonu veya distile su ile seyreltildi.

6. Standart soliisyonun kutusunda bulanan lot numaras: belirtilen barkod cihazda
okutuldu. Test ¢aligbas1 baslandi. Calisilan hasta 6rneklerinin sonug degerleri bilgisayardaki

ana meni ekranindaki sonug ikonu segilerek ulasildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Stirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum),
kategorik veriler ise say1 ve ylizde seklinde ifade edildi. Siirekli degiskenlerin gruplar arasi
analizinde Kolmogorov-Smirnov Uyum lyiligi Testi ile normallik analizleri yapildi. Veriler
normal dagilima uymadig: i¢in ikiden fazla gruplar i¢in Kruskal Wallis Testi, iki grup
karsilagtirmalarinda ise Mann Whitney U Testi kullanildi. Kategorik verilerin
karsilastirmalarinda Ki-Kare Testi kullanildi. Analizler IBM SPSS Paket Programi versiyon
24.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) ile yapildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda TGK ile ilgili saglik sorunu yasayan Suriyeli kadin hastalarda kalitsal
trombofili panelinde yer alan Protrombin 20210G>A, Faktor V Leiden 1691 G>A, MTHFR
677C>T, MTHFR 1298A>C, PAI-1 4G/5G, Beta Fibrinojen -455 G>A, Faktor XIII
Val34Leu, GPllla Leu33Pro gen polimorfizmleri

genotip frekanslar1 agisindan

degerlendirildi. Hastalarda kalitsal trombofili ile iligkili polimorfizmlerin goériilme sikliklar

Cizelge 4.1°de gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Trombofili ile iliskili Polimorfizmlerin Gériilme Siklig1.

GORULME [FII Protrombin|FV LEIDEN| PAI-1 |Faktor XITl MTHFR | MTHFR |Beta Fibrinojen| GPllla
SIKLIGI (%) 20210G>A |1691G>A | 4GI5G |Val3dLeu | 677C>T [1298AC| 455G>A | Leud3Pro
=128 =128 | n=128 | n=l27 | onellD ) nelll n=84 =84
Yayom Tip | 121 (%94,5) |112 (%87,5)[37 (%28,9)( 93 (%73,2) | 51 (%45,9) |46 (%4L4)| 57 (%678) |58 (%69)
Heterozigot | 7(%54) | 14(%109) |53 (%41,4)|33 (%25,9) | 50 (%45) (53 (%d7,7)| 22 (%26,1) | 22 (%26,1)
Homozigot 0 2(%L5) |38(%296) 1(%0,7) |10 (%9) |12 (%108)] 5(%59) | 4(%4])

Farkli donemlerde caligilan gruplarda, en sik MTHFR 1298A>C polimorfizmi
heterozigot genotipi saptanmistir ( 53/111=%47,7). Bunun yaninda Protrombin 20210 G>A
gen polimorfizmi homozigot genotipi hicbir hastada saptanmamistir. PAI-1 4G/4G

homozigot mutasyonu diger varyasyonlara gore daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda Protrombin 20210G>A polimorfizmi ¢aligilan 128 hastanin 121°nde
(%94,5) yaygin tip, 7’nde (%5,4) heterozigot genotip gozlenmistir. Bu polimorfizmde

homozigot genotipe sahip olan herhangi bir hastaya rastlanmamustir.

Faktor V Leiden 1691 G>A polimorfizmi 128 hastada ¢aligilmis olup yaygin tip 112
(%87,5), heterozigot 14 (%10,9), homozigot 2 (%1,5) hastada saptanmustir.

PAI-1 4G/4G gen polimorfizmi 128 hastada c¢alisilmistir ve homozigot genotip
frekanst 38 (%29,6), heterozigot genotip frekansi ise 53 (%41,4) hastada saptanmistir.
Yaygin tip PAI-1 geni 5G/5G dizilimi 37 (%28,9) hastada belirlenmistir.
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Faktor XIIIVal34Leu polimorfizimi bakilan 127 hastada homozigot genotip frekansi
1 (%0,7), heterozigot genotip frekansi 33 (%25,9) hastada ve yaygin tip 93 (%61,24) hastada

saptanmistir.

MTHFR 677C>T-MTHFR ve 1298A>C polimorfizmleri 111 hastada
degerlendirildi. MTHFR 677C>T polimorfizmi yaygin tip 51 (%45,9), MTHFR 1298A>C
polimorfizmi yaygin tip ise 46 (%41,4) olarak saptandi. Heterozigot genotip, MTHFR
677C>T polimorfizmi i¢in 50 (%45), MTHFR 1298 A>C polimorfizmi igin 53 (%47,7) 'dir.
MTHFR 677C>T polimorfizmi homozigot genotip 10 (%9), MTHFR 1298A>C

polimorfizmi 12 (%10,8) olarak saptanmustir.

Beta Fibrinojen -455G>A ve GPIlla Leu33Pro polimorfizmleri 84 hastada
calisilmistir. Beta Fibrinojen -455G>A homozigot genotip frekansi 5 (%5,9), heterozigot
genotip frekansi ise 22(%26,1) olarak saptanmistir. Beta fibrinojen geni -455 yaygin tip 57
(%67,8) olarak bulunmustur. GPIlla Leu33Pro polimorfizm homozigot genotip frekansi 4
(% 4,7), heterozigot genotip frekans1 22 (% 26,1), GPIIla kodlayan gen yaygin tip frekansi
ise 58 (%69) olarak saptanmustir.

Trombofili paneli ile koagulasyon faktorlerinin karsilastirmali olarak istatistiksel
verilerine bakilmistir. Donemsel olarak farkli trombofili panellerinin ¢alisilmasi sebebiyle
hastalar istatistiksel analiz yapilirken dort faktorlii mutasyon, alti faktorlic mutasyon, sekiz
faktorlii mutasyon ve tiim gruplarin toplami olacak sekilde toplam olarak degerlendirilmistir.
Hastalarda saptanan mutasyon gruplarina gore yas ortalamalariin karsilastirilmasi: Cizelge
4.2°de gosterilmistir. Calismaya katilan 15-43 yas araligindaki 128 hastanin yas ortalamasi
25,05+6,14 y1l olarak bulunmustur.

Cizelge 4.2. Suriyeli Tekrarlayan Gebelik Kaybi hastalarinda goriilen mutasyon gruplarna goére yas
ortalamalarinin karsilagtirilmasi.

Dort Faktorlii Alt1 Faktorlii  Sekiz Faktorlii
Mutasyon Mutasyon Mutasyon
(n=17) (n=27) (n=84)

Toplam
(n=128) P

Yas (Ort+Ss) 25,53+6,07  24,33+6,61  25,00+6,23 25.05+6,14  0.849*

* Kruskal Wallis Testi
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Suriyeli Tekrarlayan Gebelik Kaybi hastalarinda Protrombin 20210G>A, Faktér V
Leiden 1691 G>A, Faktor XIII Val34Leu,ve PAI-1 4G/5G gen polimorfizmlerinin

prevalansi ve mutasyon gruplarina gore karsilastirilmast Cizelge 4.3’te verilmistir.

Cizelgede belirtilen mutasyonlar tiim donemlerde bakilmistir. Dort, alt1 ve sekiz faktorli

mutasyon gruplarinin prevalanslari

bulunmamastir.

arasinda

istatistiksel olarak anlaml

bir fark

Cizelge 4.3. Suriyeli Tekrarlayan Gebelik Kayb1 hastalarinda Protrombin 20210G>A, Faktoér V Leiden 1691
G>A, Faktor XIII Val34Leu,ve PAI-1 4G/5G mutasyonlarmin prevalansi ve mutasyon gruplarina gore

karsilagtiriimasi.
Mutasyon Tipi Dort Alt1 Sekiz
Faktorlii Faktorlii Faktorlii Toplam p
Mutasyon Mutasyon Mutasyon
Protrombin
20210G>A
Yaygm tip 17 (%100,0) | 9 (%90,0) | 30 (%93,8) | 56(%94,9) -
Heterozigot 0(%0,0) | 1(%10,0) 2 (%6,2) 3(%5,1) |
Faktor V Leiden
1691G>A
Yaygm tip 16 (%94.1) | 9(%900) | 27(%844) | 52%881) |
Heterozigot 0(%0,0) | 1(%10,0) | 5(%156) | 7(%1L9) |
FaktorXIII
Val34Leu
Yaygm tip 15 (%88,2) | 8 (%80,0) 22 (%68,8) | 45(%76,3) 0.208*
Heterozigot 2(%11,8) | 2(%20,0) | 10 (%313) | 14(%237) |
PAI-1 4G/5G
Yaygn tip 5(%29,4) | 2(%20,0) | 11(%34,4) | 18 (%30,5)
Homozigot 4G/4G | 3 (%17,6) | 5 (%50,0) 8 (%25,0) | 16(%27,1) | 0.419*
Heterozigot4dG/5G | 9 (%53,0) 3 (%30,0) 13 (%40,6) | 25(%42,4)
Toplam 17 (%100,0) | 10(%100,0) | 32 (%100,0) | 59(%100,0)

* Ki-Kare Testi
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Protrombin 20210G>A, Faktor V Leiden 1691 G>A, PAI-1 4G/5G ve Faktor XIII
Val34Leu gen polimorfizmlerinin prevalansi ve yas gruplarina gore karsilastirilmasi Cizelge
4.4’de verilmistir. Protrombin 20210G>A, Faktér V Leiden 1691 G>A, Faktor XIII
Val34Leu ve PAI-1 4G/5G goriilme siklidi ile yas gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir (p>0.05). Faktor V Leiden ve PAI-1 4G/4G homozigot mutasyonun en sik
21-25 yas, 4G/5G heterozigot mutasyonun ise en sik 25 yas lizeri grupta gorilmiistiir.

Cizelge 4.4. Suriyeli Tekrarlayan Gebelik Kaybi hastalarindaki Protrombin 20210G>A, Faktor V Leiden 1691
G>A, PAI-1 4G/5G ve Faktor XIII Val34Leu mutasyonlarinin prevalansi ve yas gruplarina gore
karsilagtiriimasi.

20 yasve | 21-25yas 25 yas Toplam
Mutasyon Tipi alt - p
Sayi| % [Say1| % |Say1| % |Say1| %
Protrombin
20210G>A
Yaygm tip 13 | 232 | 22 |393| 21 |375| 56 | 100,0 | 0.741*
Heterozigot 0o |oo| 1 |500| 1 |500| 3 | 1000
FaktorVv Leiden
1691G>A
Yaygm tip 12 |235| 18 |353| 21 |41,2| 13 | 100,0 | 0.180*
Heterozigot 1 1143 5 |714| 1 |143| 2 | 1000
PAI-14G/5G
Yaygn tip 3 [167| 9 |500| 6 |333| 18 | 100,0 05165
Homozigot (4G/4G) | 5 |333| 6 [40,0| 4 |267| 15 | 1000 |
Heterozigot(4G/5G) | 5 |20,0| 8 |320| 12 |480| 25 | 1000
FaktorXIII
Val34Leu
Yaygmn tip 8 |182| 17 | 386 | 19 |432| 44 | 100,0 | 0.243*
Heterozigot 5 |357| 6 [429| 3 |214| 14 | 1000
Toplam 13 [ 224 23 [397| 22 |379| 58 | 100,0

* Ki kare Testi
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MTHFR C677T, MTHFR A1298C, Beta Fibrinojen -455G>A ve GPllla Leu33Pro

gen polimorfizmlerinin prevalansive yas gruplarina gore karsilastirillmasi Cizelge 4.5°de

gosterilmistir. MTHFRC677T homozigot mutasyonu en sik 21-25 yas grubunda,

heterozigot mutasyonun ise en sik 25 yas iizeri grupta meydana geldigi, Beta Fibrinojen -

455G>A homozigot mutasyonun ile heterozigot mutasyonun ise en sik 21-25 yas grubunda

goriildiigii, GPIlla Leu33Pro homozigot mutasyonun ile heterozigot mutasyonun ise en sik

21-25 yas grubunda goriildiigii saptanmustir.

Cizelge 4.5. Suriyeli Tekrarlayan Gebelik Kaybi hastalarindaki MTHFRC677T, MTHFRA1298C, Beta
Fibrinojen -455G>A ve GPIIla Leu33Pro mutasyonlarinin prevalansi ve yas gruplarina gore karsilastirilmasi.

20 Yas ve 21-25 yas 25 yas iizeri Toplam
Mutasyon Tipi alt p
Sayi| % [(Say1| % [(Sayi1| % |[Say1| %

MTHFR C677T
Yaygin tip 2 15,4 6 46,2 5 38,5 13 | 100,0

_ 0.575*
Homozigot 1 33,3 2 66,7 0,0 i3 100,0
Heterozigot 5 |313]| 5 31,3 375 | 16 | 100,0
MTHFR A1298C
Yaygin tip 30,8 46,2 | 3 | 231 | 13 | 100,0

. 0.332*
Homozigot 0,0 0 0,0 100,0 2 100,0
Heterozigot 4 235 7 41,2 353 | 17 | 100,0
Beta Fibrinojen -
455G>A
Yaygmn tip 6 261 8 | 348 | 9 | 391 | 23 |1000|
Homozigot 1 | 500 500 | 0 | 00 | 2 |1000
Heterozigot 1 |143| 4 | 571 | 2 | 286 | 7 |1000
GP Illa Leu33Pro
Yaygin tip 6 31,6 6 31,6 7 36,8 19 | 100,0

_ 0.413*
Homozigot 0 0,0 2 100,0 0,0 2 100,0
Heterozigot 18,2 5 455 4 36,4 11 | 100,0
Toplam 8 25,0 | 13 40,6 11 34,4 32 | 100,0
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Protrombin 20210G>A mutasyona sahip Tekrarlayan Gebelik Kayb1 hastalarinda
koagulasyon parametrelerinin mutasyon tipine gore karsilastirilmasi Cizelge 4.6’da
gosterilmistir.  Protrombin 20210G>A geninde homozigot mutasyonu olan hasta
saptanmadig1 i¢in degerlendirilmemistir. Protrombin 20210G>A heterozigot mutasyonu
olanlarda normal olanlara gore Protein C aktivitesinin istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu (p<0.05), Antitrombin 11l ve Protein S aktivitesinin heterozigot mutasyonu
olanlarda istatistiksel anlaml1 olmasa da normal olanlara gore yiiksek oldugu (p>0.05), aPTT
ve PT diizeylerinin heterozigotlarda daha diisiik diizeylerde oldugu, INR degerlerinin

birbirlerine yakin diizeylerde ve istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gézlenmistir.

Cizelge 4.6. Protrombin 20210G>A mutasyona sahip Tekrarlayan Gebelik Kayb1 hastalarinda koagulasyon
parametrelerinin mutasyon tipine gore karsilagtirilmast.

Protrombin 20210G>A

Koagulasyon Yaygin tip Heterozigot
Parametreleri
n Ortanca n Ortanca p
(Min.-maks.) (Min.-maks.)
Antitrombin 111 44 106,0 (56-200) 1 109,0 0,78*

Protein C Aktivitesi | 46 90,2 (45-150) 2 | 149,5(114-185) | 0,04*

Protein S Aktivitesi 48 70,5 (30-154) 2 112,5 (76-149) 0,16*

aPTT 23 30,8 (25,7-35,9) 2 27,8 (26,7-28,9) | 0,07*
INR 23 1,0 (0,84-1,64) 2 1,0 (1,0-1,06) 0,92*
PT 23 |137(12,1-182) | 2 |133(12,5-14,1) | 0,77*
*Mann Whitney U Testi
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Faktor V Leiden 1691 G>A Mutasyona sahip Tekrarlayan Gebelik Kaybi hasta-
larinda koagulasyon parametrelerinin mutasyon tipine gore karsilagtirilmasi Cizelge 4.7°de
verilmistir. Faktor V Leiden homozigot mutasyona sahip hasta sayisi istatistiksel olarak
yeterli sayida olmadigi i¢in degerlendirmeye alinmamustir. Faktor V Leiden heterozigot
mutasyonu olanlarda normal olanlara gore Antitrombin III ve Protein S aktivitesinin
istatistiksel anlamliligi yakin bir diizeyde daha diisiik oldugu gozlenirken, Protein C
aktivitesinin heterozigotlarda daha yiiksek oldugu, aPTT, INR ve PT degerlerinin

birbirlerine yakin diizeylerde ve istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gézlendi (p>0.05).

Cizelge 4.7. Faktor V Leiden 1691 G>A mutasyona sahip Tekrarlayan Gebelik Kayb1 hastalarinda koagulasyon
parametrelerinin mutasyon tipine gore karsilastirilmasi.

Faktor V Leiden 1691 G>A
Koagulasyon Yaygn tip Heterozigot
Parametreleri

n Ortanca Ortanca p
(Min.-maks.) (Min.-maks.)

Antitrombin 111 39 108,0 (62-200) 87,9 (56-131) | 0,07*
Protein C Aktivitesi | 44 | 89.6(45-185) 92,3 (88,4-120) | 0,45*
Protein S Aktivitesi 46 74,0 (30-154) 62,5 (41-71) 0,09*
aPTT 23 30,8 (25,7-35,9) 29,6 (29,1-30,2) 0,36*
INR 23 1,0 (0,84-1,64) 1,0 (0,97-1,06) | 0,88*
PT 23 | 13,7 (12,1-18,2) 13,4 (13, 1-13,8) | 0,85*

* Mann Whitney U Testi
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Faktor XIII Val34Leu mutasyona sahip Tekrarlayan Gebelik Kaybi hastalarinda
koagulasyon parametrelerinin mutasyon tipine gore karsilastirilmasi Cizelge 4.8’de
gosterilmistir. Faktor XIII Val34Leu homozigot mutasyona sahip hasta sayisi istatistiksel
olarak yeterli sayida olmadigi i¢in degerlendirmeye alinmamistir. Faktor XIII Val34Leu
heterozigot mutasyonu olanlarda normal olanlara gére aPTT diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek iken, Antitrombin III ve Protein S aktivitesinin istatistiksel anlamli
olmamak kaydiyla daha yiliksek diizeylerde oldugu gozlenmistir. Protein C aktivitesinin
heterozigotlarda daha diisiik oldugu, INR ve PT diizeylerinin birbirlerine yakin diizeylerde

ve istatistiksel olarak anlamli olmadig1 g6zlenmistir.

Cizelge 4.8. Faktor XIII Val34Leu mutasyona sahip Tekrarlayan Gebelik Kaybi hastalarinda koagulasyon
parametrelerinin mutasyon tipine gore karsilastirilmasi.

Faktor XIII Val34Leu
Koagulasyon Yaygin tip Heterozigot
Parametreleri n Ortanca n Ortanca P
(Min.-maks.) (Min.-maks.)
Antitrombin 111 36 106,0 (56-200) 9 111,103(16;2,8- 0,74*

Protein C Aktivitesi 37 92,3 (45-185) 11 80,6 (61,6-124) 0,49*

Protein S Aktivitesi 38 71,5 (35-154) 12 72,5 (30-98) 0,82*

aPTT 20 |30,2(257-344) | 5 |31,8(31,3-359) | 0,01*
INR 20 | 1,0(0,84-1,64) 5 1,0 (0,91-1,07) | 0,56*
PT 20 |137(121-182) | 5 |134(12,2-14,1) | 0,38*

* Mann Whitney U Testi
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PAI-1 4G/5G Mutasyonuna sahip Tekrarlayan Gebelik Kaybi hastalarinda

koagulasyon parametrelerinin mutasyon tiplerine gore karsilastirilmast Cizelge 4.9’da

verilmistir. Antitrombin III, Protein C aktivitesi ve Protein S aktivitesi diizeyleri, PAI-1

4G/4G homozigot ve 4G/5G heterozigot mutasyonu olanlarda normal olanlara gore yiiksek
olmakla birlikte bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). aPTT, INR ve PT

degerlerinin birbirlerine yakin diizeylerde ve istatistiksel olarak anlamli olmadig:

gbzlenmistir.

Cizelge 4.9. PAI-1 4G/5G mutasyonuna sahip Tekrarlayan Gebelik Kaybi hastalarinda koagulasyon
parametrelerinin mutasyon tiplerine gore karsilastirilmast.

PAI-1 4G/5G

Koagulasyon Yaygin tip Homozigot 4G/4G | Heterozigot 4G/5G p
Parametreleri n Ortanca n Ortanca n Ortanca

(Min.-maks.) (Min.-maks.) (Min.-maks.)
Antitrombin 111 | 17 105,0 (56-124) | 10 | 109,0 (64-139) | 18 | 106,0 (84-200) 0,55*
ProteinC 15 | 81,1(48,2-150) | 12 | 87,2 (45-185) 21 | 96,5(62,7-124) | 0,37*
Aktivitesi
ProteinS 17 70,0 (45-144) 12 | 71,0 (30-149) 21 74,0 (51-154) 0,55*
Aktivitesi
aPTT 6 | 30,8(26,7-32,0) | 7 | 31,1(25,7-35,9) | 12 | 30,3 (25,9-34,4) | 0,97*
INR 6 1,0 (0,91-1,11) 7 |11,0(084-1,07) | 12 1,0 (0,92-1,64) 0,60*
PT 6 | 13,9(12,2-18,2) | 7 | 13,8(13,0-14,1) | 12 | 13,4(12,1-14,3) | 0,67*

* Kruskal Wallis Testi (ikili grup ileri karsilastirmalar igin Mann Whitney U Testi)
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MTHFR C677T mutasyona sahip Suriyeli Tekrarlayan Gebelik Kaybi hastalarinda,

koagulasyon parametrelerinin mutasyon tiplerine gore karsilastirilmas: Cizelge 4.10’da

verilmistir. Antitrombin 111 ve Protein C aktivitesi diizeyleri, MTHFR C677T homozigot ve

heterozigot mutasyonu olanlarda normal olanlara gore daha diisiik diizeylerde olmakla

birlikte bu disiikliik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Protein S aktivitesi

homozigot mutasyonu olanlarda normal ve heterozigot olanlara gore yiiksek, PT diizeyleri

ise homozigot mutasyonu olanlarda normal ve heterozigot olanlara gore diisiik diizeylerde

oldugu tespit edildi. aPTT ve INR degerlerinin birbirlerine yakin diizeylerde ve istatistiksel

olarak anlamli olmadigi gézlenmistir (p>0.05).

Cizelge 4.10. MTHFR C677T mutasyona sahipSuriyeli Tekrarlayan Gebelik Kayb1 hastalarinda koagulasyon
parametrelerinin mutasyon tiplerine gore karsilastirilmasi.

MTHFR C677T
Koagulasyon Yaygn tip Homozigot Heterozigot
Parametreler] n Ortanca n Ortanca n Ortanca P
(Min.-maks.) (Min. -maks.) (Min.-maks.)

Antitrombin 10 | 110,5 (84-131) 3 97,0 (64-113) 12 | 107,5(56-131) | 0,52*
1

Protein C| 12 | 1055 (62,7-120) | 3 | 76,4 (68,9-88,4) | 10 | 88,8 (62,7-120) | 0,19*
Aktivitesi

Protein S| 13 76,0 (63-100) 3 69,0 (41-76) 11 76,0 (45-98) 0,35*
Aktivitesi

aPTT 9 | 30,5(25,9-339) | 2 |305(29,1-32,0) | 4 | 30,7(28,9-35,9) | 0,95*
INR 9 1,0 (0,92-1,64) 2 | 10(,06-1,11) | 4 | 0,98(0,91-1,07) | 0,32*
PT 9 | 13,4(12,1-14,3) | 2 |16,0(13,8-18,2) | 4 | 12,8(12,2-14,1) | 0,23*

* Kruskal Wallis Testi (ikili grup ileri karsilastirmalar i¢in Mann Whitney U Testi)
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MTHFR A1298C mutasyona sahip Suriyeli Tekrarlayan Gebelik Kayb1 hastalarinda

koagulason parametrelerinin mutasyon tiplerine gore karsilastirilmasi Cizelge 4.11°de

verilmistir. Antitrombin III diizeyleri, MTHFR A1298C homozigot ve heterozigot

mutasyonu olanlarda normal olanlara gore daha diisiik diizeylerde olmakla birlikte bu

diistikliik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Protein C ve Protein S Aktivitesi,

MTHFRA1298C homozigot ve heterozigot mutasyonu olanlarda normal olanlara gore

yiiksek olmakla birlikte bu yilikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). aPTT ve

PT diizeyleri homozigot mutasyonu olanlarda normal ve heterozigot olanlara gore yiiksek

diizeylerde oldugu, INR degerlerinin birbirlerine yakin diizeylerde ve istatistiksel olarak

anlaml1 olmadig tespit edilmistir (p>0.05).

Cizelge 4.11. MTHFR A1298C mutasyona sahip Suriyeli Tekrarlayan Gebelik Kaybi hastalarinda koagulason
parametrelerinin mutasyon tiplerine gore karsilastiriimasi.

MTHFR A1298C

Koagulasyon Yaygin tip Homozigot Heterozigot
Parametreleig n Ortanca n Ortanca n Ortanca P

(Min.-maks.) (Min.-maks.) (Min.-maks.)
Antitrombin 9 111,0 (64-121) 1 84,0 15 | 109,0 (56-131) | 0,45*
1
Protein C| 8| 80,7(62,7-111) | 2 | 92,9(76,2-109,5) | 15 | 96,7 (62,7-120) | 0,15*
Aktivitesi
Protein S| 8 69,0 (41-78) 2 79,5 (74-85) 17 79,0 (45-100) 0,15*
Aktivitesi
aPTT 5] 31,3(28,9-32,0) | 1 33,9 9 | 30,2(25,9-359) | 0,36*
INR 5 1,0 (0,91-1,11) 1 1,1 9 | 1,04 (0,92-1,64) | 0,42*
PT 5] 130(12,2-18,2) | 1 14,3 9 | 13,4(12,1-14,2) | 0,37*

* Kruskal Wallis Testi (ikili grup ileri karsilastirmalar i¢in Mann Whitney U Testi)
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Beta Fibrinojen -455G>A Mutasyonuna sahip Suriyeli Tekrarlayan Gebelik Kayb1
hastalarinda koagulasyon parametrelerinin mutasyon tiplerine gore karsilastiriimasi Cizelge
4.12°de verilmistir. Antitrombin III diizeyleri, Beta Fibrinojen -455G>A heterozigot
mutasyonu olanlarda normal olanlara gore daha diisiik diizeylerde olmakla birlikte bu
diisiikliik istatistiksel olarak anlaml1 degildi (p>0.05). Protein C aktivitesi, Beta Fibrinojen -
455G>A homozigot ve heterozigot mutasyonu olanlarda normal olanlara gore daha diisiik
diizeylerde olmakla birlikte bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Protein
S aktivitesi homozigot mutasyonu olanlarda normal olanlara gore daha yliksek iken
heterozigot mutasyonu olanlarda normale gore daha diisiiktii (p>0.05). aPTT, INR ve PT
diizeylerinin birbirlerine yakin diizeylerde ve istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit

edilmistir (p>0.05).

Cizelge 4.12. Beta Fibrinojen -455G>A mutasyonuna sahip Suriyeli Tekrarlayan Gebelik Kaybihastalarinda
koagulasyon parametrelerinin mutasyon tiplerine gore karsilagtirilmasi.

Beta Fibrinojen -455G>A

Koagulasyon Yaygin tip Homozigot Heterozigot p

Parametreleri n Ortanca n Ortanca n Ortanca
(Min.-maks.) (Min.-maks.) (Min.-maks.)

Antitrombin 20 | 111,5(82,8-131) | O - 5 100,0 (56-113) 0,11*

Protein C| 19 | 96,5(62,7-120) | 2 | 88,6(80,6-96,7) | 4 90,5 (76,4-114) 0,90*
Aktivitesi

Protein S| 20 77,0 (57-100) 2 81,0 (64-98) 5 60,0 (41-76) 0,14*
Aktivitesi

aPTT 9 |31,3(259-359) | 1 31,8 5 | 29,1(26,7-32,0) | 0,31*
INR 9 | 1,0(0,91-1,64) | 1 0,9 5 | 1,06 (0,97-1,11) | 0,76*
PT 8 | 134(121-143) | 1 13,0 5 | 13,8(125-182) | 0,71*

* Kruskal Wallis Testi (ikili grup ileri karsilastirmalar icin Mann Whitney U Testi)
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GPllla Leu33Pro Mutasyona sahip Suriyeli Tekrarlayan Gebelik Kayb1 hastalarinda

koagulasyon parametrelerinin mutasyon tiplerine gore karsilastirilmasi Cizelge 4.13’de

verilmistir. Antitrombin III diizeyleri, GPllla L33P homozigot ve heterozigot mutasyonu

olanlarda normal olanlara gore daha diisiik diizeylerde olmakla birlikte bu diisiikliik

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Protein C aktivitesi ve aPTT diizeyleri GPIlla

L33P homozigot ve heterozigot mutasyonu olanlarda normal olanlara goére daha yiiksek

olmakla birlikte bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Protein S

aktivitesinin homozigot ve heterozigot mutasyonu olanlarda normal olanlara gore daha

diisiik oldugu tespit edildi (p>0.05). INR ve PT diizeylerinin birbirlerine yakin diizeylerde

ve istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edilmistir (p>0.05).

Cizelge 4.13. GPIlla Leu33Pro mutasyona sahip Suriyeli Tekrarlayan Gebelik Kayb1 hastalarinda koagulasyon
parametrelerinin mutasyon tiplerine gore karsilastirilmasi.

GPllla Leu33Pro

Koagulasyon Yaygin Homozigot Heterozigot
Parametreleri

n Ortanca n Ortanca n Ortanca p

(Min.-maks.) (Min.-maks.) (Min.-maks.)

Antitrombin 17 | 111,0(56,0-131) | 1 106,0 7 | 109,0 (64-118) | 0,85*
11
Protein C| 15 | 92,6 (62,7-120) | 1 96,5 9 | 92,3(62,7-120) | 0,97*
Aktivitesi
Protein S| 17 76,0 (45-98) 1 68,0 9 74,0 (41-100) 0,66*
Aktivitesi
aPTT 8 | 30,7(25,9-359) | 1 31,5 6 | 30,3(26,7-33,9) | 0,89*
INR 8 1,0(0,91-164) | 1 1,0 6 | 1,06 (0,92-1,11) | 0,90*
PT 8 |13,1(12,2-18,2) | 1 13,2 6 | 13,9(12,1-14,3) | 0,77*

* Kruskal Wallis Testi (Ikili grup ileri karsilastirmalar icin Mann Whitney U Testi)
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5. TARTISMA

Tekralayan gebelik kaybi, gebeligin 20. haftasindan 6nceki donemde {i¢ veya daha
fazla ardisik gebelik kaybi olarak tanimlanir. Cocuk dogurma g¢agindaki kadinlarin % 1-
3'linii etkileyen 6nemli bir gebelik komplikasyonudur ve patogenezinde ¢esitli faktorler s6z
konusudur. Bunlar arasinda uterusa ait anatomik anormallikler, kromozomal anomaliler,
trombofili ile antifosfolipid sendromu ve immiin bozukluklar, yasam tarzi faktorleri ve
maternal enfeksiyonlar bulunur. Tekrarlayan gebelik kaybina sebep olan faktorlerden
degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri tanimlanmasina ragmen, TGK'nin altinda

yatan kesin nedenlerin % 50'si tam olarak ag¢iklanamamaktadir (Bahia ve ark. 2018).

Hamilelikte, pihtilasma ve fibrinolitik yollaklarda ortaya ¢ikan bazi degisiklikler
pihtilasmay arttirict yonde etki gosterebilmektedir. Trombofili, hemostaz dengesini bozan,
pthtilasma olusumunu arttiran bir faktor olup gebelik doneminde plasental damarlari
tikayarak trofoblast invazyonunu engellemektedir. Hemostaz sisteminde tromboz lehine
olan degisiklikler; intrauterin gelisme geriligi, preeklampsi, intrauterin fetal 6lim ve

plasenta dekolmani gibi durumlara neden olabilmektedir.

Gebelik hormonal degisikliklere bagli olarak tromboza egilimi arttiran normal bir
fizyolojik durumdur. Bu degisiklikler; venoz staz, vaskiiler duvarda hipotoni, endotelyal
lezyonlar ve FVII, FVIII, FX, von Willebrand faktor diizeylerinde artis ile PC ve PS
aktivitelerinde azalma olarak goriilmektedir. Tiim bu degisiklikler dogum sonras: 6 hafta
daha devam etmektedir (Coriu ve ark.2014). Bazi ¢alismalar kalitsal trombofililer ile siddetli
preeklampsi, fetal biiylime geriligi, 6lii dogum ve plasenta dekolmani gibi artan gebelik
komplikasyonlar1 arasinda bir iliski oldugunu bildirmistir (Mierla ve ark. 2012).

Literatiirde Suriye’de TGK ve trombofili paneli ile iliskili yapilmis olan ¢alima say1s1
cok kisithdir. Bu nedenle ¢calismamizda Suriye popiilasyonu ile benzerlik gosteren Filistin,
Liibnan ve Iran gibi iilkelerde yapilmis olan ¢alismalar ile iilkemizde Suriye sinirinda
bulunan ve savas nedeniyle ¢ok biiyiik oranda Suriyeli bireylerin yasadig: Sanlurfa ilinde

yasayan kisiler arasinda yapilmis olan ¢aligmalar degerlendirilmistir.

Suriye’de TGK nedeniyle takip edilen 16-41 yas aralifindaki 100 hastada yapilan
calismada ortalama yas 28,2+6,7 yil olarak bulunmustur (Alhalaki ve ark. 2016). Suriye’de
yapilan baska bir calismada yine benzer sekilde TGK nedeniyle takip edilen 22-37 yas
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araligindaki 100 hastada yapilan ¢calismada ortalama yas 30+4,4 yil olarak bulunmustur (Al-
Achkar ve ark. 2017). Veri sonuglarimiza gore 15-43 yas araliginda TGK olan Suriyeli
kadin hastalarinin yas ortalamasi 25,05+6,14 (p=0.849) olarak bulunmustur ve Yyas
ortalamasinin diger ¢alismalara gore daha kiiciik oldugu goriilmiistiir (Cizelge 4.2). Hasta
grubumuzda 15-25 yas araliginda 75 hastanin bulunmasi ve ileri yas grubunda ¢ok az
hastanin olmasi yas ortalamasini diisiirmistiir. Savas nedeniyle yasanan goce bagli olarak
Suriyeli gogmen kadmlarin Kiigiik yasta yaptiklar1 evliliklerin, artisa neden olabilecegi

diistiniilmektedir.

Bizim ¢alismada trombofilik faktorlerden FIl (protrombin), FVL, MTHFR C677T ve
Al1298C, PAI-1 (4G/5G), Beta Fibrinojen (-455G>A), Faktor XIII (Val34Leu), GPllla
(Leu33Pro) polimprfizmlerinin TGK ile iliskisi arastirilmistir. Yas gruplarina gore
polimorfizmlerin genotip prevalanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0.05). FVL mutasyonun %71,4 (n=5) ile en sik 21-25 yas grubunda
meydana geldigi, PAI-1 homozigot mutasyonun %40,0 (n=4) ile en sik 21-25 yag grubunda,
heterozigot mutasyonun ise %48,0 (n=12) ile en sik 25 yas lizeri grupta meydana geldigi
saptanmistir (Cizelge 4.4). Ayni sekilde MTHFRC677T homozigot mutasyonun %66,7
(n=2) ile en sik 21-25 yas grubunda, heterozigot mutasyonun ise %37,5 (n=6) ile en sik 25
yas lizeri grupta meydana geldigi, Beta Fibrinojen (-455G>A) homozigot mutasyonun
%50,02°1 (n=1) ile heterozigot mutasyonun ise %57,1’inin (n=4) en sik 21-25 yas grubunda
gorildigi, GPllla (Leu33Pro) homozigot mutasyonun tiimiiniin (n=2) ve heterozigot
mutasyonun ise %45,5’inin (n=5) en sik 21-25 yas grubunda goriildiigli saptanmistir
(Cizelge 4.5). Suriye’de, komsu iilkelerde ve iilkemizde yas gruplarina gére mutasyon

sikliklarin1 gosteren herhangi bir ¢calismaya literatiirde rastlanmamaistir.

Faktor V Leiden polimorfizmi herediter trombofili nedenleri arasinda en siktir ve tiim
herediter trombofili olgularinin yarisindan sorumludur. Heterozigot mutasyona sahip
bireylerde yaklasik 10 kat, homozigotlarda ise yaklasik 100 kat artmis tromboz riski oldugu
yapilmis olan ¢aligsmalar ile ortaya konmustur. Faktor V Leiden polimorfizmine baglh olarak
ortaya ¢ikan tromboz riskindeki artigin gebelerde, uteroplesantal yatakta tromboza sebep
olabilecegi yapilmis olan ¢alismalarda belirtilmistir (Giimiis 2018). Benzer sekilde yapilan
baska bir ¢alismada FVL'nin ikinci trimester kayiplar ile iliskili oldugu gosterilmistir
(Farahmand ve ark. 2016).
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Kujovich (2011) yaptig1 ¢alismada Beyaz popiilasyonlarda FVL i¢in homozigotluk
sikliginin yaklasik 5000'de 1 oldugunu belirtmistir. Beyazlarin, Asyalilar ve Afrikalilardan
evrimsel olarak ayrilmasindan sonra FV geninin haplotip analizi mutasyonun 20.000-30.000
y1l 6nce meydana gelen tek bir olay oldugunu ileri stimiistiir. Kujovich (2004) tarafindan
yapilan baska bir calismada FVL polimorfizminin gebelik kayb1 riskini 2-5 kat artirdig

gosterilmistir.

Hastane verilerinin sonuglarina goére FVL polimorfizminin yaygin tip goriilme sikligi
%87,5, heterozigot goriilme sikligr %10,9 ve homozigot goriilme sikligi ise %1,5 oraninda
bulunmustur (Cizelge 4.1). Suriye’de TGK nedeniyle takip edilen 35 hastada yapilan bir
calismada FVL yaygin tip %71,4, heterozigot %28,6 olarak bulunmustur. Homozigot
mutasyona rastlanmadigi rapor edilmistir (Mohammad ve ark. 2007). Yine Suriye’de
yapilmis olan bagka bir ¢alismada goriilme sikligi oranlari bizim bulgular ile farklilik
gostermektedir. Bunun nedeni g¢alismamiza dahil edilen hasta sayisinin ¢ok daha az
olmasindan kaynaklanmis olabilir. Filistin’de trombofili genetik test taramasi i¢in bagvuran
2000 hastada yapilan bir ¢alismada FVL yaygin tip %85,80, heterozigot %11,40 ve
homozigot %2,80 olarak bulunmustur (Attili ve ark. 2019). Sonuglar yapmis oldugumuz
calisma ile benzerlik gdstermektedir. Ifran’da TGK nedeniyle takip edilen 200 hastada
yapilmis bagka bir ¢aligmada ise FVL yaygin tip %75, heterozigot %15 ve homozigot %10
olarak bulunmustur (Bigdeli ve ark.2018). Elimizdeki verilerin sonuglarina gore homozigot
yiiksekligi popiilasyonlar arasi etnik farkliliklardan kaynaklanmig olabilir. Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi’ne 2010 ile 2013 yillar1 arasinda TGK sikayetiyle basvuran 1507
hastada yapilmig bir ¢alismada FVL yaygin tip %94,29, heterozigot mutasyon goriilme
sikl1g1 %35,51 ve homozigot mutasyon gériilme siklig1 %0,20 olarak bulunmustur (incebiyik
ve ark. 2014). Yine ayni tiniversitede 2016-2017 yillar1 arasinda TGK sikayetiyle bagvuran
1301 hastada yapilmis olan ¢alismada FVL yaygin tip %93,3, heterozigot mutasyon goriilme
sikligi %6,2 ve homozigot mutasyon goriilme sikligi %0,5 olarak bulunmustur (Gumus
2018). Yapilan galismalarda da bulgularimiza benzer sekilde homozigot mutasyon sikligi

cok diisiik oranda bulunmustur.

Protrombin polimorfizminin yiiksek plazma protrombin diizeylerine neden oldugu ve
3 kat artmig tromboz riskine sebep oldugu yapilan ¢alismalarda ortaya konmustur (Bilici ve
ark. 2015). FII polimorfizmi FVL mutasyonundan sonra gelen ikinci en sik herediter
trombofili nedenidir (Gumus 2018).
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Elimizdeki verilerinin sonucuna gore FIl polimorfizminin yaygin tip goriilme siklig
%94,5, heterozigot siklig1 %5,4 olarak bulunmustur (Cizelge 4.1). Homozigot mutasyona
sahip hastaya rastlanmamustir. Iran’da 2018 yilinda TGK nedeniyle takip edilen 200 hastada
yapilan bir ¢calismada FIl polimorfizmi yaygin tip goriilme siklig1 %96, heterozigot siklig1
%3 ve homozigot siklig1 ise %1 oraninda bulunmustur (Bigdeli ve ark.2018). Filistin’de
trombofili paneli ¢alisilan 2000 hastada yapilan bir caligmada FIl polimorfizmi yaygin tip
goriilme sikligr %93, heterozigot siklig1 %5,30 ve homozigot siklig1 ise %0,90 oraninda
bulunmustur (Attili 2019). Suriye ve Liibnan’da yapilmis olan ¢alismalarda FII
polimorfizminin siklig1 %1,3 olarak bulunmustur (Irani-Hkime ve ark. 2000, Tamim ve ark.
2002). iran, Filistin, Suriye ve Liibnan’da yapilan ¢alismalarda homozigot mutasyona
rastlanmisken bizim ¢alismamizda rastlanmamustir. Harran Universitesi Tip Fakiiltesi’ne
2010 ile 2013 yillar1 arasinda TGK sikayetiyle bagvuran 1507 hastada yapilmis olan
calismada FIl polimorfizminde yaygin tip %95,95, heterozigot mutasyon goriilme sikligi
%4,05 olarak bulunmustur (Incebiyik ve ark. 2014). Yine aym iiniversitede 2016-2017
yillar1 arasinda TGK sikayetiyle basvuran 1301 hastada yapilmis olan calismada FII
polimorfizminde yaygimn tip %96 ve heterozigot mutasyon goriilme sikligi %4 olarak
bulunmustur (Gumus 2018).Yapilan her iki ¢alisma ile bulgularimizda benzer sekilde
homozigot mutasyona rastlanmamigtir. Calismalarin yapildigi Sanlwurfa ilinin, Suriye ile

komsu olamasindan ve savas nedeninden ¢ok biiyiik oranda go¢ almistir.

MTHFR gen polimorfizmlerinin homosistein yiiksekligine neden olarak abortus
riskini artirdig1 yapilan ¢aligsmalarda gosterilmistir. MTHFR C677T polimorfizmi sonucu
enzim 1s1ya hassas hale gelmektedir ve enzimin aktivitesi %35-70 oraninda azalmaktadir.
MTHFRA1298C polimorfizmi sonucu ise enzim aktivitesi %40 oraninda azalmaktadir
ancak homosistein diizeylerinde anlamli bir degisiklik olmamaktadir. Calismamizda Cizelge
4.1’de MTHFR C677T polimorfizmi yaygin tip goriilme siklig1 %45,9, heterozigot siklig

%45 ve homozigot sikligi ise %9 olarak bulunmustur.

Suriye’de 2016 yilinda TGK nedeniyle takip edilen 100 hastada yapilan ¢alismada
MTHFR C677T polimorfizmi yaygin tip %38, heterozigot %58 ve homozigot %4 olarak
bulunmustur (Alhalaki ve ark. 2016). Yine benzer sekilde Al-Achkar ve ark. tarafindan 2016
yilinda Suriye’de TGK nedeniyle takip edilen 100 hastada yapilmis olan bir calismada
MTHFR C677T polimorfizmi yaygin tip goriilme sikligi %41, heterozigot %41 ve
homozigot %18 olarak bulunmustur (Al-Achkar ve ark. 2016). iran’da 2018 yilinda TGK
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nedeniyle takip edilen 200 hasta bakilan bir ¢alismada MTHFR C677T polimorfizmi yaygin
tip gortilme siklig1 %45,5, heterozigot siklig1 %38 ve homozigot siklig ise %16,5 oraninda
bulunmustur (Bigdeli ve ark.2018). Suriye’de yapilmis olan ¢alismalarda homozigot
goriilme siklig1 farkli oranlarda bulunmustur. Bunun nedeni yapilan calismalarin iilkenin
farkli etnik gruplarinda yapilmis olmasindan kaynaklanabilir. Ciinkii literatiirde yapilmis
olan calismalar incelendiginde Araplar ve Suriye popiilasyonu olarak farkli calisma
gruplarinin olusturuldugu dikkati ¢ekmektedir. Filistin’de trombofili paneli ¢alisilan 2000
hastada yapilan bir ¢alismada MTHFR C677T polimorfizmi yaygin tip goriilme sikligi
%60,1, heterozigot sikligr %31,70 ve homozigot siklig1 ise %8,20 oraninda bulunmustur
(Attili 2019). Harran Universitesi Tip Fakiiltesi'ne 2010 ile 2013 yillar1 arasinda TGK
sikdyetiyle bagvuran 1507 hastada yapilmis olan ¢alismada MTHFR C677T polimorfizmi
yaygin tip %48,90, heterozigot %40,61, homozigot %8,29 olarak bulunmustur (Incebiyik ve
ark. 2014). Yine ayni tiniversitede 2016-2017 yillar1 arasinda TGK sikayetiyle bagvuran
1301 hastada yapilmis olan ¢alismada MTHFR C677T yaygin tip %52,5 ve heterozigot
%38,6 ve homozigot %9 olarak bulunmustur (Gumus 2018). Filistin’de ve iilkemizde
Suriye’ye komusu smir hattinda yapilmis olan caligmalarda benzer homozigot sikligi

gorilmiustir.

Veri sonucumuza gére MTHFR A1298C polimorfizmi i¢in yaygin tip goriilme siklig1
%41,4, heterozigot sikligr %47,7 ve homozigot sikligr ise %10,8 olarak bulunmustur
(Cizelge 4.1). Al-Achkar ve ark. tarafindan 2016 yilinda Suriye’de TGK nedeniyle takip
edilen 100 hastada yapilmig olan bir ¢galismada MTHFR A1298C polimorfizmi yaygin tip
goriilme siklig1 %53, heterozigot goriilme siklig1 %44 ve homozigot goriilme sikligi ise %8
olarak bulunmustur (Al-Achkar ve ark. 2016). Elde ettigimiz veriler, Suriye’de yapilmis olan
caligma ile benzerlik gostermektedir. iran’da 2018 yilinda TGK nedeniyle takip edilen 200
hastada yapilan bir ¢alismada MTHFR A1298C polimorfizmi yaygin tip goriilme siklig
%71, heterozigot goriilme sikligi %24 ve homozigot goriilme sikligi ise %5 oraninda
bulunmustur (Bigdeli ve ark.2018). iran’da yapilmis olan ¢alismanin sonuglar1 bulgularimiz
ile uyumlu degildir, bunu nedeni Suriye ve Iran popiilasyonlariin etnik farklilig1 olabilir.
Ulkemizde Harran Universitesi Tip Fakiiltesi’ne 2016 ile 2017 yillar1 arasinda TGK
sikayetiyle bagvuran 1301 hastada yapilmis olan ¢alismada MTHFR A1298C polimorfizmi
yaygin tip %36,9, heterozigot %46,3, homozigot %16,8 olarak bulunmustur (Gumus 2018).

57



Sanliurfa’da yapilan bu ¢alismada heterozigot goriilme sikligi calismamiz ile benzerlik

gosterirken, homozigot oran1 daha yiiksek bulunmustur.

PAI-1 tPA’nin bir inhibitérii olup fibrinolizin diizenlenmesinde &nemli bir rol
oynamaktadir. Artmis PAI-1 aktivitesinin plazminojenin plazmine doniisiimiini bloke
ederek fibrinolizi inhibe ettigi yapilmis ¢alismalarda ortaya konmustur (Gumus 2018). PAI-
1 aktivitesinin daha yiiksek oldugu 4G/4G homozigot polmorfizminin gebelik kayiplariyla
iliskili olabilecegi soylenmistir (Dossenbach-Glaninger ve ark. 2003). Cizelge 4.1°de
gosterilen PAI-1 polimorfizmi i¢in 5G/5G yaygin tip goriilme sikligr %28,9, 4G/5G
heterozigot sikligr %41,4 ve 4G/4G homozigot siklig1 ise 9%29,6 olarak bulunmustur.
Literatiirde Suriye ve Liibnan’da PAI-1 polimorfizmi ile ilgili yapilmis olan bir ¢caligmaya
rastlanmamustir. Iran’da 2018 yilinda TGK nedeniyle takip edilen 200 hastada yapilan bir
calismada PAI-15G/5G yaygin tip goriilme sikligi %35, 4G/5G heterozigot sikligt %56 ve
4G/4G homozigot siklig1 ise %9 olarak bulunmustur. (Bigdeli ve ark.2018). iran’da TGK
nedeniyle takip edilen 100 hastada yapilmis olan baska bir ¢alismada PAI-1 5G/5G yaygin
tip goriilme siklig1 %33, 4G/5G heterozigot siklig1 %50 ve 4G/4G homozigot siklig1 ise %17
olarak bulunmustur (Shakarami ve ark. 2015). Harran Universitesi T1p Fakiiltesi’ne 2016 ile
2017 yillar1 arasinda TGK sikayetiyle bagvuran 1301 hastada yapilmis olan ¢calismada PAI-
1 5G/5G yaygin tip goriilme sikligr %31,3, 4G/5G heterozigot sikligr %46,7 ve 4G/AG
homozigot siklig1 ise %20,3 olarak bulunmustur (Gumus 2018). Yapilan her ii¢ ¢alismada
da homozigot goriilme sikligi bizim verilerimizin sonuglarina gére daha diisiik oranda

bulunmustur.

Daha once yapilmis olan ¢alismalarda FXIII Val34Leu polimorfizminin fibrin yapisi
ve fibrinoliz iizerinde yaptigi etkilerle erken TGK ile iliskili olabilecegi ileri stiriilmiistiir
(Dossenbach-Glaninger ve ark. 2013). Bulgularimizda, FXIII Val34Leu polimorfizmi i¢in
yaygin tip %73,2, heterozigot % 25,9, homozigot %0,7 olarak bulunmustur. Literatiirde
Suriye ve Liibnan’da FXIII Val34Leu polimorfizmi ile ilgili yapilmis olan bir calismaya
rastlanmamistir (Cizelge 4.1). Filistin’de trombofili paneli ¢alisilan 2000 hastada yapilan bir
caligmada FXIII Val34Leu polimorfizmi yaygin tip goriilme siklig1 %82,60, heterozigot
goriilme siklig1 %16,40 ve homozigot goriilme sikligr ise %1 oraninda bulunmustur (Attili
2019). Sajjadi ve ark (2016) tarafindan yapilan bir ¢calismada TGK nedeniyle takip edilen
140 hastada FXI1I Val34Leu polmorfizmi bakilmistir. Bu hastalarda FXI11 Val34Leu yaygin
tip goriilme siklig1 %57,1, heterozigot siklig1 %33,6 ve homozigot siklig1 ise %9,3 olarak
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bulunmustur. Iran’da 2018 yilinda TGK nedeniyle takip edilen 200 hastada yapilan bir
calismada FXIII Val34Leu yabanil tip goriilme siklig1 %60,5, heterozigot sikligi %36 ve
homozigot siklig1 ise %3,5 olarak bulunmustur. (Bigdeli ve ark.2018). Filistin’de yapilan
calismada homozigot goriilme siklign calismamiz ile benzerlik gosterirken, Iran
poplilasyonunda yapilan ¢alismalarda polimorfizmlerin gériilme oranlari ¢calismamiza gore

farklilik gostermistir.

Arastirdigimiz diger bir faktor olan Beta fibrinojen -455 G>A polimorfizmi yaygin tip
goriilme oran1 %67,8, heterozigot oran1 %26,1 ve homozigot oran1 %5,9 olarak bulunmustur
(Cizelge 4.1). Literatiirde Suriye ve Liibnan’da Beta fibrinojen -455 G>A polimorfizmi ile
ilgili yapilmis olan bir ¢alismaya rastlanmamustir. Filistin’de trombofili paneli ¢aligilan 2000
hastada yapilan bir ¢alismada Beta fibrinojen -455 G>A polimorfizmi yaygin tip goériilme
siklig1 %71,80, heterozigot goriilme sikligt %23,60 ve homozigot goriilme siklig ise %4,60
oraninda bulunmustur (Attili 2019). Iran’da 2018 yilinda TGK nedeniyle takip edilen 200
hastada yapilan bir caligmada Beta fibrinojen -455 G>A yaygin tip goriilme siklig1 %65,5,
heterozigot goriilme siklig1 %29,5 ve homozigot goriilme siklig1 ise %5 olarak bulunmustur

(Bigdeli ve ark.2018). Her iki ¢alismada da bizim ¢alismaya benzer sonuglar elde edilmistir.

Daha 6nce yapilmis olan ¢alismalarda GPIlla Leu33Pro polimorfizminin spiral arter
trombozuna ve azalmis plasental perflizyona neden olarak TGK’na neden olabilecegi
sOylenmistir (Fazelnia ve ark. 2016). Caligmamizda GPIIla Leu33Pro polimorfizmi yaygin
tip goriilme orami %69, heterozigot orani %26,1 ve homozigot orami %4,7 olarak
bulunmustur (Cizelge 4.1). Literatiirde Suriye ve Liibnan’da GPIlla Leu33Pro polimorfizmi
ile ilgili yapilmis olan bir ¢alismaya rastlanmamustir. Iran’da 2016 yilinda TGK nedeniyle
takip edilen 100 hastada yapilmis olan bir ¢calismada GPIlla Leu33Pro polimorfizmi yaygin
tip goriilme siklig1 %84 ve heterozigot %16 olarak bulunmustur. Homozigot genotipte
hastaya rastlanmamustir (Fazelnia ve ark. 2016). Ulkemizde Sivas bdlgesinde yapilan bir
calismada TGK nedeniyle takip edilen 272 hastada yapilan bir ¢alismada GPIIla Leu33Pro
polimorfizmi yaygin tip goriilme siklig1 %75, heterozigot %24 ve homozigot %1 oraninda
bulunmustur (Yenicesu ve ark. 2014). Calismamizda bulunan sonuglar iran ve Tiirk

popiilasyonu ile farklilik gostermektedir.

Yapmis oldugumuz c¢alismada bakilan tiim polimorfizmler igerisinde en az bir

homozigot genotipe sahip hasta oran1 %41 (53 hasta), bakilan biitiin faktorlerde yaygin tipe
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sahip hasta oran1 % 4,6 (6 hasta) olarak bulunmustur ve ayrica iki ve daha fazla heterozigot
mutasyona sahip 69 hasta saptanmistir. Daha 6nce yapilmis olan g¢alismalarda kombine
trombofili kavraminin 6nemi vurgulanmistir ve gebelik kaybi riskini 5 ile 14 kat arasinda
arttirdigi belirtilmistir (Gumus 2018, Kujovich 2004). Calismamizda dort hastada homozigot
PAI-1 4G/4G ve MTHFR A1298C birlikteligi, ti¢ hastada homozigot PAI-1 4G/4G ve Beta
fibrinojen -455 G>A birlikteligi, bir hastada homozigot FVL ve MTHFR A1298C
birlikteligi, bir hastada homozigot GPllla Leu33Pro CC ve MTHFR A1298C birlikteligi, ti¢
hastada homozigot PAI-1 4G/4G ve MTHFR C677T birlikteligi, bir hastada homozigot
PAI-1 4G/4G ve FXIII Val34Leu birlikteligi, bir hastada homozigot Beta fibrinojen -455
G>A ve MTHFR A1298C birlikteligi, bir hastada homozigot FVL ve Beta fibrinojen -455
G>A birlikteligi goriilmiistiir. Farahmand ve ark. tarafindan 2016 yilinda TGK nedeniyle
takip edilen 330 hastada yapilan ¢alismada kombine trombofilik mutasyon sikligi bakilmis

ve ¢alismamiz ile benzer oranlar bulunmustur (Farahmand ve ark. 2016).

Pihtilasma sirasinda gorev alan faktorlerin konsantrasyonlart hamilelik boyunca
onemli derecede degisiklik gostermektedir. Tiim bu degisiklikler, gebelik doneminde artar
ve pihtilasma aktivitesi gebe olmayan bir bireye gore yaklasik iki kat fazladir. Hemostatik
faktorler gebelik durumunda degisiklik gosterir. Faktorler I ve V’ te degisim olmazken
fibrinojen % 100'den fazla artar. Faktor VII % 1000'e kadar artig gosterir. Faktorler VIII, IX,
X, XII ve VWF % 100'den fazla artis gosterirken FXI degiskendir. FXIII’ te % 50'ye kadar
azalma olur. PC’de degisim olmazken PS’te % 50'ye kadar azalma goriiliir. Pihtilagsma
sisteminde meydana gelen 6nemli degisikliklere ragmen PT, INR ve aPTT gibi standart

pihtilagsma testleri hamilelik sirasinda degismez veya ¢ok az azalir (Katz ve Beilin 2015).

Hastane veri sonuglarina gore 47 hastada ATIII aktivitesi bakilmis ve ortalama
105422 (referans aralik 80-120), 62 hastada PC aktivitesi ¢alisilmis ve ortalama 92,5+26,5
(referans aralik 65-140), 64 hastada PS aktivitesi ¢alisilmis ve ortalama 72,2+23,3 (referans
aralik 60-140), 25 hastada aPTT, PT ve INR c¢alisilmis ve sirasiyla ortalama 30,7+2,5
(referans aralik 24-35), 13,5+1,7 (referans aralik 10,2-14) ve 1,04+0,15 (referans aralik 0,8-
1,2) olarak bulunmustur. Ulkemizde Ankara’da yapilmis olan bir ¢alismada ard1 ardina iki
diisiik yapmis 198 hastada ATIII aktivite, PC aktivite ve PS aktivite degerleri sirasiyla
101,02+19,32, 110,96+19,35 ve 88,23+15,36 olarak saptanmistir. Yine ayni ¢alismada {i¢ ve
ustii diisiik yapmis 54 hastada ATIII aktivite, PC aktivite ve PS aktivite degerleri sirasiyla
106,02+21,36, 115,69+£23,67 ve 94,21+32,39 bulunmustur. Belirtilen ayni1 ¢calismada ardi
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ardma iki diigik yapmis 198 hastada aPTT, PT ve INR degerleri sirasiyla 29,63+1,23,
12,95+1,98 ve 0,97+0,13 olarak bulunmus, ti¢ ve lstii diisiik yapmis 54 hastada ise aPTT,
PT ve INR degerleri sirasiyla31,23+4,25, 13,58+2,15 ve 0,95+0,23 olarak bulunmustur
(Yeral ve ark. 2019). Suriyeli kadinlarda bakilan koagiilasyon faktorlerinin ortalamasi ile
iilkemizde yapilan ¢alismanin sonuglar1 benzerlik gostermektedir. Her iki calismada da

koagulasyon degerlerinin referans aralikta oldugu dikkati ¢ekmektedir.

Literatiirde ATIIIL, PS ve PC eksikliginin TGK ile olan iliskisi ile ilgili farkli sonuglar
yer almaktadir. Bunun nedeni belirtilen hastaliklarin ¢ok nadir goriilmesi ve eksikligi olan
kadinlarin ¢aligmalara dahil edilmemis olmasi olabilir (Kujovich 2004). Literatiirde referans
degerler altinda kalan sonuglar eksiklik olarak degerlendirilmistir. Biz de c¢alismamizda
benzer sekilde degerlendirme yaptik. Hastane verilerinin sonuglarinda TGK nedeniyle takip
edilen hastalarda ATIII eksikligi %6 (3/47), PC eksikligi % 12,9 (8/62), Protein S eksikligi
%23,4 (15/64) olarak bulunmustur. Malatya’da 273 TGK tanisiyla takip edilen hastada
yapilan bir ¢calismada PC eksikligi %1,1 (n=3), PS eksikligi %5,1 (n=14) ve ATIII eskikligi
%0,4 (n=1) oraninda bulunmustur (Goniillii 2013). Kosova’da yapilan bir ¢calismada TGK
nedeniyle takip edilen 104 hastada yapilan ¢alismada ATIII eksikligi %3, PC eksikligi
%3,85 ve PS eksikligi %5,77 olarak bulunmustur (Mekaj ve ark. 2015). Yapilan baska bir
calismada Hindistan’da TGK nedeniyle takip edilen 580 hastada ATIII eksikligi %4,31, PC
eksikligi %9,8 ve PS eksikligi %10,6 oraninda bulunmustur (Sharma ve ark. 2015). Kujovich
tarafindan 2004 yilinda yapilan bir ¢aligmada TGK hikayesi bulunan kadinlarda ATIII
eksikliginin %0-2, PC eksikliginin %6 ve PS eksikliginin %5-8 oraninda gorildiigi
belirtilmistir (Kujovich 2004). Pakistan’da yapilmis olan bir ¢aligmada ise TGK nedeniyle
takip edilen 315 hastada PC ve PS eksikligi %3, ATIII eksikligi ise %0,6 oraninda
bulunmustur (Ali ve ark. 2014). Yine Pakistan’da yapilan baska bir calismada TGK
sikayetiyle takip edilen 40 hastada PC ve PS eksikligi goriilme oranlar1 %22,5 olarak
bulunmustur (Hossain ve ark. 2005). Amerika’da yapilmis olan bir ¢alismada TGK sikayeti
olan hastalarda ATIII eksikligi %1,5, PC eksikligi %1,1 ve PS eksikligi ise %3,5 olarak
bulunmustur (Jaslow ve ark. 2010). Belirtilen ¢alismalarda goriildiigii iizere TGK nedeniyle
takip edilen hastalarda ATIIIL, PC ve PS eksikligi goriilme oranlari ile ilgili olarak ¢ok cesitli
sonuclar mevcuttur. Bulgularimizda 6zellikle PS ve PC eksikligi oranlarinda goriilen
yiikseklik dikkati ¢gekmektedir. Ozellikle Suriye popiilasyonunda veya komsu iilkelerde bu

eskikliklerin goriilme oranlariyla ilgili saglikli bir veri yoktur. Bu yiiksek oran irksal
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sebeplerden veya ¢ok nadir bir hastalik grubu olmasina ragmen eksikligi olan kadinlarin

caligsmaya dahil edilmis olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Literatiirde TGK sikayetiyle takip edilen hastalarda koagiilasyon faktorleri ile
mutasyon tipleri arasindaki iligkiler degisik ¢alismalarda incelenmistir. Yapilan calismalarda
diisiik hikayesi olmayan hastalar kontrol grubu alinarak kiyaslanmis veya TGK sikayeti ile
takip edilen hastalar diisiik sayisina gore gruplandirilarak, gruplar arasi iliskiye bakilmistir.
Degerlendirmeye aldigimiz hastane verilerinde ise kontrol grubu olmadigi i¢in ve Suriyeli
hastalara ait diisiik sayilar ile ilgili net verilere ulasilamadig i¢in ilgili ¢calismalardakine
benzer karsilastirmalar yapilamamistir. Ayrica ¢aligmamizda koagiilayon faktorleri ile
trombofili paneli ¢alisma birlikteligi olan hasta sayisinin (n=64) ¢ok olmamasi ve homozigot
mutasyon sikliginin az olmasi saglikli istatistiksel ¢alisma yapilmasina izin vermemistir.
Yaptigimiz calismada, trombofili paneli bakilan hastalarin koagulasyon faktorleri
degerlendirilerek trombofili mutasyonlar ile iliskisi arastirilmistir. Bu arastirma sonucuna
gore; FII G20210A heterozigot mutasyonu olanlarda normal olanlara gore PC aktivitesinin
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu, ATIII ve PS aktivitesinin heterozigot
mutasyonu olanlarda istatistiksel anlamli olmasa da normal olanlara gore yiiksek oldugu,
aPTT ve PT diizeylerinin heterozigotlarda daha diisiik diizeylerde oldugu, INR degerlerinin
birbirlerine yakin diizeylerde ve istatistiksel olarak anlamli olmadigi gozlemlenmistir
(Cizelge 4.6). FXIII V34L heterozigot mutasyonu olanlarda normal olanlara gore aPTT
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek iken, ATIIlI ve PS Aktivitesinin
istatistiksel anlamli olmamak kaydiyla daha yiiksek diizeylerde oldugu gézlemlenmistir. PC
aktivitesinin heterozigotlarda daha diisiik oldugu, INR ve PT diizeylerinin birbirlerine yakin
diizeylerde ve istatistiksel olarak anlamli olmadigr bulunmustur (Cizelge 4.8). Beta
Fibrinojen, GPIIl L33P, MTHFRA1298C, MTHFR C677T, PAI-1 4G/5G, FVL
polimorfizmlerinin homozigot mutasyona, heterozigot mutasyona ve normol homozigot tipe
sahip olan hastalarin koagulayon faktorleriyle olan ilisigine bakilmis ve ATIII diizeyleri, PC
aktivitesi, PS aktivitesi, aPTT, INR ve PT diizeyleri, istatistiksel olarak anlamli olmadigi
tespit edilmistir (Cizelge 4.7, 4.9, 4.10, 4.11, 4.12, 4.13). Fll polimorfizminde heterozigot
saptanan kadinlarda PC aktivitesinin p=0.04 (p>0.05) istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu (Cizelge 4.6), FVL heterozigot mutasyonu olanlarda normal olanlara gore
ATIIl ve PS aktivitesinin istatistiksel anlamlilig1 yakin bir diizeyde daha diisiik oldugu
gozlendigi; aPTT, PT, INR faktorleri heterozigot ve homozigot goriilen hastalarda ytliksek
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veya diisiik degiskenlik gosterse de istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir
(Cizelge 4.7). FXIII heterozigot mutasyonu olanlarda normal olanlara gére aPTT diizeyleri

p = 0.01 (p>0.05) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (Cizelge 4.8).

Calismamizda bulunan sonuglar 1s1g1nda daha ¢ok hasta sayisina ulasilarak yapilacak
olan c¢aligmalarda ozellikle FVL mutasyonu olan hastalarda PS ve ATIII aktivitesinde
azalmanin goriilebilecegi, FXIII heterozigot mutasyonun aPTT diizeylerini etkileyebilecegi
distiniilmektedir. Calismamizda 6zellikle PAI-1 4G/4G homozigot ve 4G/5G heterozigot
mutasyonu saptanan hasta sayisinin diger mutasyon tiplerine gére ¢ok daha fazla olmasina
ragmen koagiilasyon faktorleri lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigt
goriilmiistiir. Yine benzer sekilde MTHFR C677T ve MTHFR A1298C polimorfizlerinde
heterozigot mutasyonu saptanan hasta sayisinin ¢ok fazla olmasina ragmen koagiilasyon

faktorleri tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigi saptanmustir.
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6. SONUC

Yaptigimiz bu caligma Suriyeli TGK hastalarinda Protrombin 20210G>A, Faktér V
Leiden 1691 G>A, MTHFR 677C>T, MTHFR 1298A>C, PAI-1 4G/5G, Beta Fibrinojen -
455 G>A, Faktor XIII Val34Leu, GPIlla Leu33Pro gen polimorfizmleri genotip
frekanslariyla, bu polimorfizmlerin ATIII, PC ile PS aktiviteleri, aPTT, PT ve INR
koagiilasyon faktorlerinin degerlendirildigi ilk ¢calismadir.

Calismamizda bakilan varyasyonlar arasinda yaygin tip goriilme sikligi en yiiksek
oranda Protrombin 20210G>A (% 94,5) polimorfizminde, heterozigot genotip goriilme
siklig1 sirastyla en yiiksek oranda MTHFR C677T (%45), MTHFR A1298C (% 47,7) ve
PAI-1 4G/5G (%41,4) polimorfizmlerinde ve homozigot mutasyonu goriilme sikligi en
yiiksek oranda PAI-1 4G/4G (% 29,6) polimorfizmde goriilmiistiir. Protrombin 20210G>A

homozigot genotipine hi¢bir hastada rastlanmamustir.

Literatiirde yapilan ¢aligmalar ile ortaya ¢ikan farkli sonuglar popiilasyonlardaki etnik
farkliliklardan kaynaklanmis olabilir. Tekrarlayan gebelik kaybina yatkinlig1 arttiran genetik

ve ¢evresel faktorler genetik polimorfizmlerle iliskili olarak kisiye 6zgiidiir.

Bu calisma Suriyeli TGK hastalarinda ATIII, PC ve PS eksikligi oranlarini gosteren
ilk ¢alismadir. Daha fazla hasta sayisina ulagilarak yapilacak olan ¢alismalarda 6zellikle
FVL mutasyonu olan hastalarda PS ve ATIII aktivitesinde azalmanin goriilebilecegi, FXIII
heterozigot ~mutasyonun aPTT  diizeylerini  etkileyebilecegi  diisliniilmektedir.
Bulgularimizda ozellikle PAI-1 4G/4G homozigot ve 4G/5G heterozigot mutasyonu
saptanan hasta sayisinin diger mutasyon tiplerine gore ¢cok daha fazla olmasina ragmen
koagiilasyon faktorleri {izerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigi
goriilmiistiir. Yine benzer sekilde MTHFR C677T ve MTHFR A1298C heterozigot
mutasyonu saptanan hasta sayisinin ¢ok fazla olmasma ragmen koagiilasyon faktorleri

tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadig1 saptanmistir.

Bu calismada kontrol grubunun olmamasi ve Suriyeli hastalara ait diisiik sayilari ile
ilgili net verilere ulasilamamis olmasi bir kisitlilik olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu nedenle daha
biiyiik hasta gruplarinda ¢alisilmasi, ¢alismaya kontrol grubunun eklenmesi ve hastalara ait

Klinik verilerin daha saglikli elde edilebildigi yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.
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