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1. GIRIS

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 (TGK) birbirini izleyen {i¢ ya da daha fazla
gebeligin 20. gebelik haftasindan 6nce spontan olarak sonlanmasidir. Gebeligin sik
goriilen bir komplikasyonudur ve klinik olarak tanimlanmis gebeliklerin %15’ini
etkilemektedir (1). TGK olan ¢iftlerin bir kisminda gebeliklerini kaybetmenin belli,
stirekli bir nedeni vardir. Tedavi edilebilen olast faktorlerin dikkatli incelemesinin
yapilmasi gereklidir. Bir kez spontan gebelik kayb1 %20, iki kez ardarda spontan
gebelik kayb1 %4, iic kez ard arda spontan gebelik kaybi ise %0,8 oraninda
gergceklesmektedir (2). Arastirmacilar iist iiste iic kez diisik yapmis kadinlarda,
ciftlerin tanisal arastirmalarinin yapilmasi goriisiindedirler. Klinisyenlerin %50’sine
gore ise etyolojide ayn1 nedenler sorumlu olabileceginden; ard arda iki kez gebelik
kayb1 olan hastalarda arastirmalarin baslatilmasi Onerilmektedir. Boylece hasta
liclincii bir travmaya maruz kalmadan once, onlenebilecek nedenler hakkinda daha
erken bilgi sahibi olunabilir. Buna karsilik TGK olan ¢iftlerin yaklasik %75’inde
stresli ve pahali bir aragtirmaya gidilmeden saglikli bir gebelik elde edilebilmektedir

ancak bu oran artan yas ve onceki diikiiklerin sayis1 ile azalmaktadir (3).

Bu calismamizda TGK olarak, iki ve daha fazla sayida 20. gebelik
haftasindan 6nce gebelik kay1 olan kadinlar ele alinmistir. Calismadaki amacimiz
TGK olan olgularda trombofiliye neden olan faktorlerin belirlenmesi ve diisiik
molekiiler agirhikli  heparin  kullaniminin  trombofili tanis1  kanitlanmis  ve

aciklanamayan TGK olgularinda gebelige ve fetusa etkilerinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tekrarlayan Gebelik Kayiplari

TGK’lar1 gebeligin sik goriilen bir komplikasyonudur. Ciftler i¢in maddi ve

manevi travmatik bir siirecin olugsmasina neden olmaktadir. Abortusun tanimi 1997

yilinda Diinya Saglk Orgiitii'niin (WHO) tanimina gére gebeligin ilk 20 haftas:

icinde, agirhig 500 gramdan az embriyo veya fetus ve eklerinin tamaminin veya bir

kisminin uterus kavitesi disina atilmasi olarak yapilmistir.

TGK’lar ii¢ ana grup i¢inde incelenmektedir:

1.

Primer Tekrarlayan Diisiik: En az {i¢ kez ard arda gebelik kayb1 olan ¢iftin

hi¢ canli dogumu olmamasidir.

Sekonder Tekrarlayan Diisiik: En az {i¢ kez ard arda gebelik kaybi olan
ciftin gebelik kayiplarindan en az bir tanesinin 20. gebelik haftasi

tizerinde gergeklesmis olmasidir.

. Tersiyer Tekrarlayan Diigiik: Canli dogumu olan ¢iftin, bu dogum

sonrasinda olan en az {i¢ kez ard arda gebelik kayb1 olmasidir.
Diisiikler ayrica gergeklestigi gebelik haftasina gore iki guruba ayrilir:
Erken Diistikler: Gebeligin ilk 12 haftasi i¢inde olan gebelik kaybidir.

Geg Diisiikler: Gebeligin 12. haftas1 ile 20. haftas1 arasinda olan gebelik
kaybidir.

Diistiklerin %80°ni erken abortus olarak gerceklesmekte ve bunlarin en sik

nedenini %50-%75 orani ile fetal kromozomal anomaliler olusturmaktadir (4). TGK

olmayan kadinlarda bir kez canli embriyo ultrasonografi ile saptandiktan sonra fetal

kayip oran1 %5 iken, TGK olan kadinlarda fetal kardiak aktivite saptandiktan sonra

fetal kayip oram1 4-5 kat daha fazladir (5). Tersiyer habituel abortusu olan kadinlarda

sonraki gebelikte diigiik riski %30, canli dogum sansi ise %70’dir. Oysa hi¢ canli

dogum yapmayan ve TGK olan kadinlarin tekrar diisiik yapma riski %40-45, canlh

dogum sansi ise %55-60’tir (5).



2.1.1. Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinin Etiyolojisi

TGK heterogen komponentler i¢ceren bir durumdur ve zemininde birden fazla
neden bulunabilir. Tekrarlayan diisiiklerin nedenlerini Rodger ve arkadaslar1 genel

olarak asagidaki gibi siniflandirmislardir (6) :

1) Hematolojik hemostaz bozukluguna bagli nedenler: %53
2) Anatomik nedenler: %15

3) Endokrin nedenler: %15

4) Kromozomal nedenler: %17

5) Diger nedenler: Enfeksiyon, immunolojik, ¢cevresel %10

Kwak-Kim ve arkadaglarinin 2009 yilindaki yayinlarinda yaptiklar
siniflandirma daha genis kapsamlidir (Tablo 1) (7).



Tablo 1. Tekrarlayan gebelik kayiplariin etiyolojisi

Etiyoloji

Hastahk

Epidemiyolojik

Hasta yas1
Hastanin {ireme dykiisii

Beslenme

Hiperhomosisteinemi
Folat eksikligi
Vitamin B12 eksikligi

Jinekolojik

Servikal yetmezlik

Myoma uteri

Uterus yapisal bozukluklart (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
Klebsiella pneumoniae

Endokrin

Hipertroidizm

Hipotroidzm

Diabetes mellitus

Hiperglisemi ve insiilin rezistansi
LH hipersekresyonu
Hiperandrojenemi
Hiperprolaktinemi

Polikistik over sendromu

Genetik

Fetus veya diisiik materyaline ait kromozomal anomaliler (dengelitranslokasyonlar,
inversiyon)

SYCP3 gen mutasyonu

Oosit mitokondri mutasyonu

ABO uygunsuzlugu

HLA G polimorfizmi

Annexin A5 gen polimorfizmi
Sitokin gen polimorfizmi

TNF-a gen polimorfizmi

IFN-y gen polimorfizmi

IL-1 B gen polimorfizmi

IL-1 reseptdr antagonist polimorfizmi
IL-4 gen polimorfizmi

IL-6 gen polimorfizmi

IL-10 gen polimorfizmi

TGF-f gen polimorfizmi

immunolojik
otoimmiin

Antifosfolipid antikor sendromu
Otoimmiin tiroiditis

Romatoid Artrit

SLE

Sjogren hastaligi

Psoriasis

Colyak hastaligi

Behget hastaligi

Otoimmiin trombositopenik purpura
Otoimmiin hemolitik anemi
Miyastenia Gravis

Ig M gamopatisi

Alloimmiin

Rh uyusmazlig1
ABO uyusmazligi

Hematolojik

Trombofili (akkiz ve konjenital)
Homozigot orak hiicreli anemi




Trombofililer ayrica akkiz ve konjenital oarak ikiye ayrilir. Tablo 2’de akkiz

ve konjenital siniflamasi gosterilmistir.

Tablo 2. Trombofilinin konjenital ve akiz siniflamasi

Konjenital Trombofili

AKKiz Trombofili

Faktor V Leiden mutasyonu
Protrombin gen mutasyonu
Protein S eksikligi

Protein C eksikligi
Antitrombin eksikligi
Disfibrinojenemi
Hiperhomosisteinemi

Nadir hastaliklar

Malignite

Santral venoz kateter varligi

Cerrahi (6zellikle ortopedi)

Travma

Gebelik

Oral kontraseptif

Hormon replasman tedavisi
Tamoksifen, Talidomid, Lenalidomid
Immobilizasyon

Konjestif yetmezlik

Antifosfolipid antikor sendromu
Miyeloproliferatif hastaliklar
Polisitemi vera

Esansiyel trombositemi

Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri
Inflamatuar barsak hastaliklar
Nefrotik sendrom

Konjenital trombofililer yiiksek ve diisiik riskli olmak iizere iki gruba ayrilir.

Bu siniflama tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Konjenital trombofilinin risk siniflamasi

Diisiik riskli trombofililer

Yiiksek riskli trombofililer

Faktor V Leiden heterozigot mutasyonu
Protrombin G20210A heterozigot
mutasyonu

Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

Antitrombin eksikligi

Protrombin G20210A double heterozigot
mutasyonu

Faktor V Leiden double heterozigot
mutasyonu

Faktor V Leiden homozigot mutasyonu
Protrombin G20210A homozigot
mutasyonu

2.1.1.1. Epidomiyolojik Faktorler

2.1.1.1.1. Anne Yasi

Yasa bagli artan anormal kromozomlu gebelikler ya da azalan over ve uterus

islevleri nedeniyle diistik riski anne yas1 ile birlikte artar (4).




Son yillarda paternal yasin 40’1n {istiine olmasinin diistik i¢in risk faktorii

oldugu saptanmistir (4).
2.1.1.1.2. Ureme Oykiisii

Onceki gebeliklerin ykiisii, beklenen bir gebeligin gelecegini tek basina
etkiler. Sonraki diigiiklerde risk, arka arkaya 3 gebelik kaybi sonrasinda yaklasik
%40’lara ulasacak sekilde her diisiik sonrasinda yiikselir (5). Onceki diisiik
sayilariyla baglantili olarak tekrar diisikk yapan kadinlarin yilizdesi Tablo 2’de
gosterilmistir (8).

Tablo 4. Spontan diisiik olasiliklar1

Daha Onceki Diisiiklerin Sayis
0 1 2 3+
Rertospektif calismalar
Stevenson ve ark. (1959) (%) 103 12 202
Warburton ve Fraser (1964) (%) 12.3 26.2 322 30.2
Leridon (1956) (%) 15.2 22.0 353
Poland ve ark. (1977) (%) 19.0 35.0 47.0
Naylor ve Warburton (1978) (%) 11.0 20.3 29.2 37.0
Kohort Calismalari
Shapiro ve ark. (1970) (%) 102 180
Awan (1974) (%) 10.4 22.1 27.4
Prospektif Calismalar 138
Boué ve ark. (1975) (%)
Harger ve ark. (1983) (%) 17.4 29.2
Fitzsimmons ve ark. (1983) (%) 313 45.7
Regan (1988) (%) 5.6 11.5 29.4 36.4
2.1.1.1.3. Beslenme; Hiperhomosisteinemi, Vitamin B12 eksikligi, Folat
Eksikligi

Homosistein (Hyc), metiyonin metabolizmasinda ara metabolit olarak olusur.
[k defa de Vigneaud tarafindan 1932 yilinda tanimlanmistir. Normal aclik plazma
total Hyc konsantrasyonu 5-15 pmol/L olup, 15umol/L’ den yliksek olmasina




hiperhomosisteinemi denir. Diyetle alinan metiyonin siirekli olarak S-Adenozil
metiyonin (SAM) {lizerinden Hcy’e doniislir. Hcy metabolizmasinda metiyonin sentaz
ve metiltetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi temel rol oynar. MTHFR
enziminin fonksiyon bozuklugunda, Vit (vitamin) B12 ve folat eksikligine yol agacak
bu metabolizma bozulmakta ve homosisteinin kanda seviyeleri yiikselmektedir.
Yiiksek Hyc diizeyleri; net olarak acgiklanamasa da reaktif oksijen tiirleri olusumu,
endotelyal toksisite, trombositlerin artmis adezyonu, pihtilasma faktorlerindeki
degisiklikler ve azalmis adenozin iiretimi gibi faktorlere neden olarak vaskiiler
yatakta hasarlanma yapmaktadir. Bu durum plasentasyon asamasindaki vaskiiler

dire¢ ve trombozlar1 agiklamaktadir (9).
2.1.1.1.4. Maternal Enfeksiyonlar

Bircok maternal enfeksiyon (viral, bakteriyel, zoonotik ve fungal) teorik
olarak TGK nedeni olabilmektedir. Bakteriyel vajinoz, Chlamydia trachomatis ve
Mycoplasma infeksiyonlarimin TGK ile iliskisi arastirnllmis ancak kesin iliski

gosterilememistir (4).
2.1.1.2. Jinekolojik Nedenler

Konjenital uterin malformasyonlar, miillerian kanal gelisimi, filizyonu,
kanalizasyonu ve septal rezorpsiyonu sorunlarindan kaynaklanmaktadir. TGK’da
konjenital uterin anormalliklerin ne kadar katkis1 oldugu ag¢ik degildir. Ciinkii genel
populasyondaki gercek prevalansi bilinmemektedir. TGK hastalarindaki uterus
yapisal bozukluklarin dagilimmi %1,8 ile %37,6 arasinda oldukca farkli bildiren
yayinlar bulunmaktadir (4).

TGK’na yol agan ve en sik goriilen uterin malformasyon uterin septumdur ve
major uterin anomalilerin %80-90’nin1 olusturur (10). Ikinci en sik neden ise servikal
yetmezliktir. Servikal yetmezlikgin tanisi; tekrarlayan 2. ve 3. trimester gebelik
kayiplari, agrisiz servikal dilatasyon, membranlarin prolapsusu ya da riiptiirii, canl
fetusun disar1 atilmasdir. Deneysel ¢alismalarda, servikal yetmezlik olgularina efektif

serklaj ile canli dogum oraninin %27’den %93 e yiikseltilebildigi gosterilmistir (11).



Uterin miyomlar yerlesim yerleri ve biiyiikliiklerine bagli olarak gebelik
kaybina neden olabilecek lireme sorunlarina yol acgabilir. Bu durum miyomun yol
acti1; uterin kavitenin mekanik torsiyonu, anormal vaskiilarizasyon, anormal
endometrial gelisim, endometrial inflamasyon, anormal endokrin ortam, kontraktil
bozukluklar gibi faktorler ile agiklanabilmektedir. Intrauterin adezyonlar Asherman
sendromu, gebelik atiklarinin uterus icinde kalmasi sonrasi yapilan kiirtajlarda, yada
zorlamal kiiretaj yapilan olgularda intrauterin olusan travma sonrasi gelisir. Buda
endometrial inflamasyona neden olarak uterus duvarlar1 araginda fibriler adezyonlar

ile sonuclanir (4).
2.1.1.3. Endokrin Faktorler

Gebeligin baslangic1 ve saglikli olarak devam etmesi endokrin faktorlerin
kontroliindedir. Gebelik oncesinde kadinlarin ¢ogunda endokrin anomaliler yoktur.
Ancak yaklasik olarak gebelik kayiplarinin %8-23’si endokrin faktorlerin sonucudur
(12). Luteal faz eksikligi, hiperprolaktinemi, polikistik over sendromu, tiroid
hastaliklari, hipoparatiroidism, kontrol edilemeyen diyabet, azalmis over rezervi

tekrarlayan gebelik kayiplarinin etyolojisinde yer almaktadir.
2.1.1.3.1. Troid hormon eksikligi

Tiroid hormonlar1 gelisen fetusun varligi i¢in esansiyeldir. Hipotroid bir
kadinin gebeligi sirasinda ihtiyaci oldugu tiroksin tedavisi normalden daha fazladir
¢linkii tiroid hormon seviyeleri hem kendisi hem de gelisen fetus icin ideal olmalidir.
12. gebelik haftasinin sonuna kadar fetusun tiroid bezleri gelisimi tamamlanmaz.
Annenin yeterli tiroid hormon diizeyi saglanamaz ise gebelik disik ile
sonuglanacaktir. Gebeliklerin birinci trimesterin sonu ve daha ge¢ tam1 aldig
durumlarda tiroid hormon profili hakkinda bilgisi olunamayan gebelikler diisiikle
sonuc¢lanabilmektedir. Bu nedenle gebelik tanisi alan kadinda tiroid hormonlari en

kisa zamanda degerlendirilmelidir.
2.1.1.3.2. Luteal faz Defekti

Luteal faz yetmezligi, defektif korpus Iluteumu ifade eden gecikmeli

endometrial gelisim ile birlikte olup yetersiz progesteron salinimi ile giden bir



durumdur. Basarili bir implantasyon ve gebeligin erken donemdeki devamliligi igin
progesteron gereklidir. Dolayisiyla progesteron eksikligi tekrarlayan diistiklere neden

olabilir.

IVF programma alinan infertil hastalarda luteal faz destegi icin GnRH
agonisti kullanimi ile gebelik sonuglarinin degerlendirildigi randominize ¢aligmalarin
metaanalizinin konu alindig1 bir ¢alismada im. hCG ile im. progesteron
uygulamasinin gebelik oranlarinda anlamli fark yaratmadiklari analagilmistir. Ancak
im. progesteron kullanimmin oral ya da vaginal kullanimina goére gebelik

sonuclarinda daha yararli oldugu sonucuna varilmigtir (13).

2.1.1.3.3.  Polikistik Over Sendromu, Luteinizan = Hormon

Hipersekresyonu ve Hiperandrojenemi

PCOS (polikistik over sendromu), infertilite ve diisiik ile iliskilidir. Polikistik
overler, yiliksek luteinizan hormon ve hiperandrojenemi, PCOS’nun klasik
bulgularidir ve tekrarlayan diisiikler icin risk faktorleridir. PCOS olgularinin %36-
56’sinda TGK saptanmaktadir. PCOS olgularinda gebelik kaybi liiteinizan hormon
(LH), testosteron, androstenedion artis1 ve insiilin direncine baglanmaktadir. Bunun
yaninda fertil gruba gore de sadece insiilin direnci (PCOS olmadan) olan olgularda
da TGK sikligi artmaktadir. Hiperinsiilineminin bazi endometriyal proteinlerde
[glikodelin ve insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayic1 protein (IGFBP) 1] artisi,
uterin vaskiiler direngte diisiiklik olusturarak gebelik kaybina neden oldugu

diisiiniilmektedir (14,15).
2.1.1.3.4. Diabetes Mellitus

Pregestasyonel diyabet gebelik komplikasyonlari riskini arttirarak maternal,
fetal ve yenidogan doneminde olumsuz etkiler dogurur. Diyabet ayrica kongenital
malformasyon ve spontan abortus riskini de arttirmaktadir (16). Tyi kontrollii diabetes

mellituslularda ve tedavili tiroid disfonksiyonunda diistik riski artis1 olmamaktadir

(4)
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2.1.1.4. Genetik Faktorler

Embrionun kromozom anormallikleri ilk trimesterde sporadik diisiiklerin en
azindan %50’sini olugturmaktadir.. Dengeli translokasyon tasiyicilar1 her ne kadar
fenotipik olarak normal olsalar da, gebeliklerinde yiiksek diisiik belirtisi ve dogacak
canli ¢ocuklarinda dengesiz kromozom aranjmani nedeniyle kongenital anomaliler

goriilme riski artmustir.
2.1.1.4.1. Fetiise veya Abort Materyaline Ait Kromozomal Anomaliler

Gebelik kayiplarinin = %80’ninden fazlasi birinci trimestirda meydana
gelmekte ve vakalarin %53 linde kromozom anomalisi saptanmaktadir. Tekrarlayan
diisiiklere neden olan fetal anomalilerin arastirilmasi amaciyla abort materyalinden,
amnion s1visi, CVS ve kordon kanindan kromozom analizleri yapilmaktadir (17).

Genel olarak abort materyalinde saptanan kromozom anomalilerine bakacak olursak

(17):

Tablo 5. Diisiik materyallerinin kromozomal yapis1

Kromozamal yap Insidans
Normal (46 XX, 46 XY) %46
Anormal %54
Otozomal trizomi %31
Monozomi X (45 X) %10
Triploidi %7
Tetraploidi %2
Diger %4

Genetik faktorler %20 oraninda rol oynamaktadir. Genetik anomaliler fetal ve
paternal kaynakli olabilmektedir. Bu anomalilerin saptanmasi; tedavi algoritmasinin

belirlenmesi ve tedavi masraflarinin diistiriilmesi agisindan biiylik 6nem tasimaktadir
(D).
TKG olan kadinlarin %75’inde embrionik anomali ve bos gebelik tespit

edilmistir. Yapilan bir ¢aligmada 233 missed abort olgusunun 200’{inde anansefali,
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ensefalosel, spina bifida, sindaktili, psddo-sindaktili, polidaktili, pence el gibi fetal

anomaliler embrioskopi ile saptanmistir (18).
2.1.1.4.2. SYCP3 Gen Mutasyonu

Sinaptonemal kompleks mayoz [I’'in profaz asamasinda homolog
kromozomlar arasindaki baglantiy1 yapan ii¢ parcali bir proteindir. SYCP3 (MIM
604759) sinaptonamal kompleksin aksial ya da lateral elementinin esansiyel olan

komponentidir.

Sekil 1. Sinaptonemal kompleks

A:Sinaptonemal Kompleksin Cizimi: AE, aksial element; LE, lateral element; CE, santral element.
SYCP3 AE ya da LE’in esensial olan parcasidir.

Yapilan bir ¢aligmada SYCP3 genindeki mutasyon kromozamal ayrilma

bozukluguna yol actig1 gosterilmistir (19).
2.1.1.4.3. Oosit Mitokondri Mutasyonu

Insan mitokondrisi sirkiiler cift zincirli DNA tasir. Maternal mitokondri insan
oositindeki ve erken embriodaki en 6nemli organellerdir. Mitokondrinin temel gorevi
hiicresel oksidatif ATP {iretimidir. Diger 6nemli gdrevi olan apopitozis embrionik
gelisim i¢in ¢ok 6nemli gorev listlenmektedir. Mitokondrinin embrionun gelisiminde
cok onemli rolii oldugu bilinmektedir. Mitokondrinin ATP {iretim kapasitesi ya da

apopitoz kaskadini aktive edebilme yetenegi ebriyonun uterus icgerisindeki varligin
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belirlemektedir. Yetersiz mtDNA kopyasi ya da ATP seviyesini etkileyen nokta
mutasyonlari, kromozomal islevlerin yerine getirilmesini engelleyip preimplantasyon

déneminde embrio gelisimin duraklamasina neden olabilmektedir (20).
2.1.1.4.4. HLA-G Polimorfizmi

Insan 16kosit antijeni-G fetomaternal yiizeydeki ekstravilloz trofoblast
populasyonu tarafindan eksprese edilir. HLA-G’nin hiicresel adezyon ile iligkili
oldugu gosterilmistir ve blastokistin endometrial epitel hiicrelere adezyonunu
saglamaktadir. Baz1 ¢aligmalarda tekrarlayan gebelik kayb1 olan kadinlardaki HLA-
G’de polimorfik olarak farklilik olmadig1 gdsterilmis olsa da (21) son ¢alismalarda
tekrarlayan gebelik kayiplar ile iliskili farklit HLA-G proteinlerinin (HLA-G 0105N)
(22), HLA-G 0104 (23), HLA-G 0103 (21) varligindan bahsedilmektedir.

2.1.1.4.5. TNF-a Geni

Inflamatuar hiicrelerden salinan TNF-o. gebelik kayiplart ile iliskili
bulunmustur. Gebe insan g¢alismalarinda basarili gebelikte Th2 tip immiinitenin
onemi anlagilmistir. TNF-o hormon sentezi, embrionik gelisme, plasental
fonksiyonlarda diizenleyici rolii olan bir Thl sitokinidir. Farelerde yapilan bir
calismada TNF-o’nin artmis seviyeleri gebelik kaybr ile iliskili bulunmustur. Murin
modellerindeki caligmalarda da TNF-a blokaji ile stess ile indiiklenen diistiklerin
Oniine geg¢ildigi gosterilmistir. Bu da TNF- o’nin direk etki ile doku hasarina neden

olabilecegini diisiindiirmiistiir (24).
2.1.1.4.6. TGF Siiperailesi

Menstiirel siklusun her evresinde TGFBs ailesine ait ¢esitli molekiiller
sentezlenmektedir. Ug TGFBs(1,23) 1zoformu hem epitel hem de storomal hiicrede
lokalizedir. TGFB,, TGFB, sentezi menstiirel sikliis boyunca degisiklik
gostermezken, TGFB; ge¢ sekretuar fazla yiikksek miktarda sentezlenir. Bu da
TGFB5’tin  endometriyumun  implantasyona  hazirliginda  roli  oldugunu

diistindiirmektedir (25).

Son ¢aligmalarda MMP, gen expresyonu ve bu genin implantasyona etkileri

tizerinde durulmaktadir ve implantasyon sahasinda MMP;’ nin aktivitesinin arttigi
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gosterilmistir (26-27). Skrzypezak ve arkadaglarinin ¢alismasinda TGK olan hastalar
ve ayni sayidaki kontrol gurubundan 7, 8.ve 9. giinlerde alinan endometrial biopsiler
incelenmis ve bu dokularda TGFB,, MMP,, MMPy TIMP;, ekspresyonu
incelenmistir. TGK olan kadinlarda endometrial dokuda TGFB, sentezinin 2,8 kat

daha fazla iken, MMPg sentezinin belirgin oranda azaldigi saptanmstir (27).
2.1.1.4.7. Annexin A5

Annexin A5 (plasental antikuagulan protein) annexin ailesinin bir iiyesidir.
Extraselliiler olarak bulunan birka¢ annexsinden biridir. Kuagulasyon kaskadini;
aniyonik fosfolipidlere Ca aracili baglanma 6zelligi ile trombosit agregasyonunu
bozma ve doku faktoriiniin hiicre ylizeyine taginmasini inhibe etme seklinde iki ana
yol ile inhibe etmektedir. Plasental sinsisyotrofoblastlarin apikal yiizeyinde bulunur
ve antifosfolipid antikorlar1 varlifinda inhibe olurlar. Annexin A5 geni
4.kromozomda yer alir (4q27), 12 adet kodlanan exon ve bir transile edilmeyen

exondan olusur (28).

Kuagulasyon kaskadindaki yeri ve plasental hiicrelerce sentezlenmesi,
annexin A5 genindeki varyasyonlarin trombotik siire¢ ve bununla birlikte gelisen
TGK’lar ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. 2007 yilinda Baogdanava ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada annexin AS5’in M2 promotor hablotipinin Alman

kadinlarda TGK ile iliskili oldugu bulunmustur (28).

Ayrica plasentada annexin A5 sentezindeki azalmanin gebelik kaybina yol
acan tromboz i¢in ortam olusturdugu diistiniilmektedir. Preeklamptik hastalarda
plasental trofoblastlarda annexin A5 ekspresyonunun azaldigi immiinhistokimyasal

olarak gosterilmistir (29).
2.1.1.5. Otoimmiin Faktorler
2.1.1.5.1. Antifosfolipid Antikorlar

Antifosfolipid antikorlar negatif yiiklii fosfolipidler ile kompleks yapan
proteinlerdeki antijenik belirleyici bolgelerle etkilesen heterojen otoantikor ailesidir.
TGK etyolojisinde klinik 6nemi en fazla olan ii¢ AFA tipi; lupus antikuagulan (LA),
antikardiolipin antikorlar (ACA) ve anti beta-2 glikoproteini I’dir (30).
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Fosfolipid antikorlar1 hiicre membraninin komponentleridir. Plasenta
yapisinda yeralan hiicreleri bir arada tutar. Fizyolojik kosullarda aniyonik

fosfolipidler; plazma membraninin i¢ ylizeyinde yer alirlar.

Antipospolipid antikorlarin neden oldugu trombozlarin mekanizmasi farkl
bir ¢ok mekanizmanin sonucu olarak agiklanabilir. Antifosfolipid antikorlar tek
baslarina fetal kayiba neden olmazlar. Damar duvarina i¢ yiizeyden baglayarak
hasarlarlar ve hasar goéren bu bolgelerde piht1 olusur. Bu da plasental beslenmesinin
azalmasina ve fetusun gelisme geriligine yol agar (31). Ayrica antiphospholipid
antikorlar1 trofoblast ylizeyindeki annexin V molekiiliinii uzaklastiraran aniyonik
fosfolipidlerin agikta kalmasimna neden olur ve bu da trombin iiretiminde artis ile

sonuclanir.

Yapilan bir calismada yetersiz trofoblast invasyonu ve intervilléz trombozun
antifosfolipid iliskili TGK’daki temel histolojik anormallik oldugu gosterilmistir
(32). Yapilan bir calismada antifosfolipid antikorlarin extra-villoz trofoblast
farklilagmasini da bozdugu gdosterilmistir (33). Baska bir ¢alismada da tiimdr nekroz
faktor alfa (TNF-alfa), IL-6 gibi sitokinlerin antifosfolipidlere bagli trombozlara
aracilik yaptig1 gosterilmistir (33).

Antifosfolipid sendromu tanisi i¢in asagida verilen klinik kriterlerinden bir
tanesinin ve ek olarak en az alti-sekiz hafta arayla alinan iki 6rnekte ACA, LA’nin

pozitif olmas1 gerekmektedir (34):
e ¢ kez ilk trimester gebelik kaybi1 veya
e bir kez midtrimester gebelik kayb1 veya

e otuzyedi haftadan evvel dogumu gerektiren ciddi preeklampsi, [IUGR

veya ablasyo varligi.

Antifosfolipid antikorlarin protein C antikuagulan sistemine de zarar verdigi

diistiniilmektedir (35).
2.1.1.5.2. Non-APA Faktorler

Tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii olan hastalara ANA (anti niikleer

antikor)’larin  yliksek diizeylerde saptanmasi farkli otoimmiin etkenlerin de
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olabilecegini diisiindiirmektedir (36). Fetal kayip ayrica yiiksek tiroglobulin
antikorlar1 ve tiroid peroksidaz antikorlar ile iligkili bulunmustur. Tekrarlayan
gebelik kaybr olan hastalarin yaklasik %31’inde bu antikorlarin pozitifligi
saptanmistir. Normal gebelik Oykiisii olan hastalarda %10-18 oraninda anti-
tiroglobuliin ve anti-tiroperoksidaz antikorlar1 pozitif saptanmistir. Implantasyon
sirasinda trofoblastik mononiikleer hiicrelerin endovaskiiler go¢ii oldugu saptanmistir
ve bu go¢ antiendotelial hiicre antikorlar1 ile inhibe edilip fetal kayiplar ile

sonuclanabilir (37).
2.1.1.5.3. Tiroid Otoimmunitesi

Bir ¢ok calismada mekanizmast net olarak aciklanamasa da tiroid
otoimmunitesi ile tekrarlayan diisiikler arasinda iliski oldugu belirlenmistir.

Muhtemel mekanizmalar su sekilde siralanabilir:

1) Feto-plasental iiniteye karsi viicudun verdigi asir1 reaksiyon: Tiroid
otoimmun hastalig1 olan kadinlar daha uyarilabilir yapida bir immiin
sisteme sahip olabilirler. Calismalar sunu gostermistir ki; APA’mn
varliginda diisiikler 22 gestasyonel haftada, tiroid antikor taramasi olan
hastalarda fetal kayip fetusun anne tiroidlerine kritik diizeyde bagimli

oldugu 1. trimesterde gerceklesmektedir (38).

2) Tiroid otoantikorlarinin varligi konsepsiyona engel olarak infertilite
faktorii olabilir. Tiroid otoantikoru olan kadinlarin gebelikleri daha geg
yaslarda olmakta ve yiiksek diisiik riski ile kargi karsiya kalmaktadirlar
(38).

3) Otiroid kadimlardaki tiroid otoantikorlarmin varligi tiroid hormon
konsantrasyonlarinda minimal eksilme ve ya tiroid bezi gebelik iirlinline
adaptasyonda yetersiz kalabilir. Ek olarak TSH’nin ortalama serum
degerleri tiroid otoantikorlari olan kadinlarda olmayan kadinlara gore
daha yiiksektir. Bu durum tiroid hormonlarina daha fazla gereksinim
duyulan gebelik durumunda diisiik tiroid rezervine yol agabilir. Dahasi

tiroid otoantikorlar1 pozitif olan kadinlarda serum TSH seviyeleri gebelik
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basladiginda diismeye baglar ve gebelerin%19’unda TSH seviyeleri
yuksek saptanmaktadir (39).

Tiroksin tedavisinin gebeligin erken donemlerinden itibaren verilmeye
baslandiginda diisiik sayisinin azaldigi goriilmektedir. Ciinkii maternal otoimmiin

tiroid hastaliginda diistikler ilk trimesterde gergceklesmektedir (40).

Unutulmamas1 gereken bir nokta da selenyum ve iyod gibi tiroid hormon
sentezinde sorumlu maddelerin eksikliginde de tekrarlayan gebelik kayiplari
goriilebilmektedir. Gebelik boyunca selenyum uygulamasinin tiroid otoantikor

konsantrasyonlarini diistirdiigii saptanmustir (41).
2.1.1.6. Hematolojik Nedenler
2.1.1.6.1. Hemostaz, inflamasyon ve Koagulasyon Sistemi

Hemostaz kanama kontroliinden sorumlu defans mekanizmasidir. Damar
duvarimin hasar1 ile baglar, trombosit aktivasyonu, kuagulasyon kaskadi, dogal
antikoagulan ve fibrinolitik sistem aktivasyonu ile devam eder. Inflamasyon
yaralanma ya da enfeksiyona bagh gelisen doku hasarinin tarihidir. Kuagulasyon ve
inflamasyon sistemleri ortak kisa yollar ile aktive edilirler. Intrensek kisa yol hasarli
yiizey ile FXII'nin kontakt aktivasyonu ile baslar. Bunu FXI ve FIX nin aktivasyonu
ile devam eder. Sonunda Ekstrensek yol ile birlikte ortak yolun baglangicindaki FX

aktive olur.

Zedelenen doku veya damar bolgesinden doku faktorii aciga cikar. Doku
faktorii-FVII a kompleksi etkisi ile FIX aktive olur ve ortak yolun ilk basamagindaki
FX aktive olur ve pihtilagma kaskadi baslatilir.

Hasarlanan damar dokusu ile uyarilan trombositler sitokinler, biiylime
faktorleri, ¢esitli proinflamatuar mediatorlerin salinmasina neden olur. Doku faktorii
ve trombin inflamasyon ve kuagulasyon sistemlerini birlestirmede aktif gorev yapar.
Inflamatuar sitokinler, 16kositlerde ve endotel hiicrelerde doku faktoriiniin
ekspresyonunu indiikler. FVIla yada FXa ile doku faktorii’iin kompleks olusturmasi

inflamatuar progeslerin baslatilmasinda direkt etki olusturur (42).
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Dogal antikoagulanlar arasinda en 6nemli ii¢ tanesi; doku faktorii kisa yolu
inhibitorii, antitrombin, protein C/S’dir. Trombin endotelial trombomoduline
baglanir, protein C ve kofaktorii olan protein S aktive olur, FVa ve FVIIla inaktive
edilerek koagulasyon kaskadi kontrol altina alinir. Bu mekanizma ayrica

antiinflamatuar rol tistlenmektedir (42).

Heparin antitrombin III ile trombin arasinda koprii gérevi yapmaktadir.
2.1.1.6.2. Gebelik Boyunca Gelisen Koagulasyon Degisiklikleri

Ostrogen total Protein S seviyelerini diisiise neden olurken ve C4b
seviyelerinde yiikselmeye neden olur. Bu dA gebelikteki koagulan faktorlerinde
ozellikle de faktor II, VII, VIII, IX, X ve Willebrand faktor seviyeleri yiikselise
protein S seviyelerinde ise ilk trimesterden iribaren %40-%60’a kadar diislise neden
olur. Ayrica postpartum 3 ay boyunca diisiik seviyelerde seyreder. Artan Faktor V ve

azalan protein S seviyeleri aktive olmus protein C rezistansina yol acar (43).
2.1.1.6.3. Trombofili

Trombofili pihtilasmaya egilim anlamina gelmekte ve bati populasyonunun
en az %15’ini etkilemektedir. Yenidoganlarin %50’sinde vendz tromboemboli ile
kendini gdsterir. Gebelikle iliskili derin ven trombozunun ve pulmoner embolinin en
onemli nedenidir. Trombofilinin neden oldugu obstetrik komplikasyonlar;
tekrarlayan gebelik kayiplari, preeklampsi, IUGR, plasental dekolman olarak

Ozetlenebilir (1).
2.1.1.6.3.1. Faktor V Leiden Mutasyonu

Faktér V plazmada inaktive kofaktor olarak bulunur ve trombin tarafindan
aktive olur. Aktive olmus Faktor V (Va), Faktor VIlla ile birlikte protrombinin
trombine doniisiimiinde kofaktér olarak gorev yapar. FV Leiden mutasyonu; 1691.
niikleotid olan Adenin yerine Guanin gegmesi ve bunun Faktér V’in 506.
pozisyonunda bulunan Argininin Glutamin ile yer degistirmesiyle sonu¢landig1 nokta
mutasyonudur. Bu da aktive protein C i¢in hatali baglanma bdlgesi olusturarak F

Va’nin daha yavas aktive olmasina yol agar (43).
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Aktive protein C rezistanst olan vakalarin %95’inde FV Leiden mutasyonu
saptanmistir. FV Leiden mutasyonu otozomal dominant kalitilir (1g21). Dolayisiyla
tim tasiyicilar etkilenmistir. Vendz tromboz riski heterozigot olgularda 3-10 kat,

homozigot olgularda 50-100 kat artar (44).

F V Leiden heterozigot mutasyonu en sik kongenital trombofili nedenidir.
Tastyicilarin yaklasik %2’sinde gebelikle iligkili VTE gelisir ve en fazla puerperium
doneminde meydana gelir. F V Leiden homozigot kalitmi ¢ok daha nadir

goriilmesine ragmen tromboz riskini Odss Ratio 34 oranina ytikselir (45).

Normalde gebeligin 2. ve 3. trimesterinde active protein C rezistansi
gelismektedir. F V Leiden mutasyonu tasiyicilarinda 28. gebelik haftasindan 6nce
gebelik kaybi riski artmaktadir. Mutasyonu tasiyan fetuslarda kontrollere gére abort
riskinin 2 kat arttig1 gosterilmistir. Tasiyic1 annelerde TGK riski ise 2 kat artmaktadir
(45).

2.1.1.6.3.2. Protrombin Gen Mutasyonu

Protrombin gen mutasyonu TGK olgularinin %4-9’unda goriiliir. Kalitsal
trombofililer arasinda ikinci siklikta goriilen protrombin G20210 gen mutasyonu ilk
kez 1996 yilinda Poort ve arkadaglari tarafindan tanimlanmistir. Genis serileri
kapsayan meta-analiz sonucglarina gore, protrombin gen mutasyonu tim TGK’y1, ilk
trimester TGK ve ge¢ donemdeki fetal kayiplar iki-ti¢ kat arttirmaktadir. Protrombin
genindeki 20210. pozisyondaki Adenin yerine Guanin ge¢mesi ile protrombin
mRNA 3’ end sentezi artar ve transkripsiyon hizindan bagimsiz olarak protrombin
sentezinin artmasi ile sonuglanir. Heterozigot hastalarda gebelikte VTE insidansi
%?2.3’e ve puerperiumda VTE insidans1 %1.9’a yiikselirken homozigot tasiyicilarda

%26’ya ulasir (45).
2.1.1.6.3.3. Kombine Heterozigot Mutasyon

F V Leiden ve Protrombin gen mutasyonunun birlikte olmasidir. Cok nadirdir

ve Kafkas populasyonunun %0.01’inde goriiliir.
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2.1.1.6.3.4. Antitrombin III Eksikligi

Antitrombin III olarak da bilinen antitrombin; karaciger hiicreleri ve endotel
hiicrelerinden sentezlenen dogal bir glikoproteindir. Trombinin temel inhibitoriidiir
ve ayrica pihtilagsma faktorlerinden FX, FIX, FXI, FXII ve FVIIa’ya baglanmis doku
faktoriinli inhibe eder. Heparin varliginda inhibitor aktivitesi 5000-40.000 kat artar
(46).

Antitrombin (AT) eksikligi heterogen bir bozukluktur:

1. Tip-I eksikligi: AT molekiili az miktarda sentezlenir, dolayisiyla
fonksiyonel testlerde bozuk bulunur. Simdiye kadar bu eksiklige neden

olan 39 mutasyon bildirimistir.

2. Tip-II eksikligi: Varyant AT molekiiliidiir. AT miktar1 normal,

fonksiyonu bozuktur. Bunun 3 tipi vardir:
e Tip II RS: AT nin reaktif site defektidir. 11 mutasyon tanimlanmustir.

e Tip II HBS: Heparin binding site defektidir. 11 mutasyon

tanimlanmaistir.

e Tip II PE (Pleitropic Effect): Multipl fonksiyonel defektir. 9

mutasyonu tanimlanmustir.

Antitrombin eksikligi ilk tanimlanmig kalitimsal trombofilidir ve trombofili
nedenleri arasinda en trombojenik olandir. Eksikligi nadirdir ve toplumda 600-1000
kiside bir goriiliir. Tedavi almayan hastalarda tromboembolik atak riski %70-90’nin
istlindedir (47). Gebelik ven6z trombo emboli riskini gebe olmayan kadinlara gore
4-5 kat arttiran bir durumdur (48). Gebelikte antitrombin eksikliginde VTE riski daha
fazla yiikselir ve bir ¢aligmaya gore %73’e kadar ulasir (45), puerperiumda ise %30

oraninda devam eder (47).
2.1.1.6.3.5. Protein C ve Protein S Eksikligi

Protein C ve protein S, karacigerde vit K bagimli sentezlenen proteinlerdir.
Protein S ayrica megakaryositlerde sentezlenir. Protein C aktive edildiginde F Va ve

F VIlIa’y1 inhibe eder. Inhibitér etkisi Protein S’in kofaktor etkisi ile arttirilir.
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Protein C ve S eksikligi populasyonda nadir goriiliir ve toplumun sirasiyla %0,2-0,5

ve %0,03-0,2sini etkiler.

PC pihtilagma sisteminin aktivasyonu sirasinda trombin tarafindan kesilerek
aktive protein C (APC) halini alir. APC, FVa ve FVIIla’y1 selektif olarak proteolize
ugratir. PC geni 2. kromozomdadir (2q13-2q14). PC geninde simdiye kadar 160’dan

fazla mutasyon tarif edilmistir.
Iki tip eksiklik tanimlanmaktadur:

1) Tip I PC eksikligi: Hem PC miktar1 hem de fonksiyonu azalmistir,

dolayistyla fonksiyonel testlerde bozuk ile sonuclanir.
2) Tip II PC eksikligi: PC miktar1 normaldir, ancak fonksiyonu bozuktur.

PS, APC’nin FVa ve FVIlla’y1 inaktivasyonunda nonenzimatik kofaktordiir.
Plazmada %401 serbest, %60’1 C4b- baglayict protein (C4b-BP) ile bagli dolasir.
Sadece serbest kismi APC’ye kofaktorlik yapar. PS kinaz ve protrombinaz
komplekslerini inhibe edebilir, bu reaksiyon APC’den bagimsizdir. PS ayrica tirozin
kinaz reseptoriine ve damar diiz kas hiicrelerinde spesifik reseptorlere baglanarak
hiicre proliferasyonuna katilir (49). PS geni 3. kromozomdadir 3p11.1 - 3p11.2). Ug

tip eksiklik tanimlanmustir:

1) Tip I PS eksikligi: Total ve serbest PS miktarlar1 azalmistir ve

fonksiyonel testlerde bozuk bulunur.

2) Tip II PS eksikligi: Total ve serbest PS miktarlari normaldir, fonksiyonu

bozuktur.

3) Tip I PS eksikligi: Total PS miktar1i normaldir, serbest PS miktar1

azalmistir, fonksiyonel test bozuktur.

Gebelik sirasinda Protein S eksikligi tanist1 konulamaz, ¢ilinkii Ostogen
varliginda Protein S seviyesi fizyolojik olarak diiser. Tani ancak dogumdan ya da
Ostrojen tedavisi birakildiktan 3 ay sonra arastirilabilir. Ayrica 1.derece akrabalarda
PS seviyeleri bakilarak ailesel eksiklik arastirilabilir (43). Dogal antikoagiilan olan
PC, PS ve AT eksikligi nadir goriiliir. PS, PC eksikligi ile faktor Va, VlIlla
inaktivasyonu, AT eksikligi ile de trombin ve diger enzimlerin inaktivasyonu bozulur

ve tromboz riski artarak fetal kayip riski artmaktadir. PS, PC veya AT eksikligi olan
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ailelerde, olmayanlara gére hem erken hem de geg¢ fetal kayip riskinde iki kat artis
olmaktadir. Ancak literatiirde fetal kayip, dogal antikoagiilan eksikligi ile ilgili
arastirmalar tartismali sonuglar vermektedir. Genis serili meta-analiz sonuglarina
gore PS eksikliginde TGK riskinde 15 kat, 22 hafta sonras1 geg¢ fetal kayip riskinde
ise yedi kat artis saptanirken, protein C ve antitrombin eksikligi ile fetal kayip riski

arasinda anlaml iligki gdsterilememistir (50).
2.1.1.6.3.6. Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz Polimorfizmi

Artmis homosistein ve azalmis folat seviyeleri arteriyel ve vendz tromboz ile
iligkili bulunmustur. Oysaki son randomize, plasebo-kontrollii ¢alismalara gore
hiperhomosisteiniirili hastalarda; folat, pridoksin ve Vit B12 kullanilarak homosistein
seviyeleri normale indiginde VTE tekralamasinda (9) ya da ilk atagin ortaya
c¢ikmasinda (51) azalma olmadigi sonucuna varilmistir. Ek olarak homosistein
seviyeleri gebelikte %50 oraninda azalir ve folat tedavisi noral tiip defektlerini

engellemek i¢in gebelikte rutin olarak verilir (45).

Metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen spesifik nokta mutasyonu
(C677T) termolabil enzim aktivitesine neden olup, homosisteinin remetilasyonu
bozulur. Bu enzim homozigot mutasyonu genel popiilasyonda %10-20 oraninda
goriiliip hafif hiperhomosisteinemiye neden olup plasental vaskiilopati yaparak fetal
komplikasyonlara neden olduguna inanilmaktadir. Heterozigot mutasyonda
hiperhomosisteinemi olmaz, arteryel-vendz tromboz ve gebelik komplikasyonu i¢in
risk olusturmaz. Birkag¢ arastirmada homozigot mutasyonun TGK’ya neden oldugu
s0ylenmesine ragmen, meta-analiz sonuglarina gore tekrarlayan erken ve gec¢ gebelik

kaybu ile iliskisi yoktur (52).
2.1.1.6.3.7. Trombomodulin

Trombomodulin 559 aminoasitten olusan ve temel olarak biiylik damarlarin
endotel hiicrelerinde, plasental sinsityotrofoblastlarda sentezlenen glikoprotein
reseptoriidiir. Saglam endotelde trombomodulin trombin ile kompleks olusturur ve

bu kompleks PC’nin APC’ye doniligmesini saglar.
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2.1.1.7. Alloimmun Faktorler

Plasenta gebelik boyunca maternal immiin reaksiyonu engelleyen bir barier
olarak gorev yapar. Gebeligin baslangicinda bu goérevi mekanik yapisi ile yapar.
Gebeligin ilerleyen donemlerinde trofoblastlarin yiizeyindeki histokompatibil
antigenler de barier gorevine katilir. Gebelik boyunca maternal immiin sistem c¢esitli
alloantikorlarin sentezini indikler, bu antikorlar trofoblastlar1 sararak maternal
immunitenin sitotoksik cevabindan korur. Yapilan calismalarda bu alloantikor
sentezinde eksikliginde gebeliklerin fetal kayip ile sonlanabilecegi gosterilmistir

(53).
2.1.1.7.1. NK (Natural Killer) Hiicre Sitotoksisitesi

NK (natural killer) hiicreler istilac1 trofoblastlara karsi immun savunmada
anahtar rol oynar. Ayni zamanda TNF-alfa tarafinda NK hiicreler aktive edildiginde
trofoblastlarda apopitozu indiikleyerek diisiiklere yol acabilirler. Yapilan bir
calismada saglikli fertilitesi olan gebe ve gebe olmayan kadinlara gore, tekrarlayan
gebelik kayb1 olan hastalarda periferik kanlarinda CD56+ NK hiicre sayis1 daha fazla
saptanmistir. Dolayisiyla gebelikte ve gebelik oncesi kanda bakilan CD56+ NK
hiicre sayisi1 tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda gebelik sonuglari hakkinda

Onceden bilgi verebilir.

TGK olan kadinlarda implantasyon sahasinin immunhistokimyasal
incelemesinde; aktive lokositlerin ve CD57 NK sayisinin dnemli oranda artmis
oldugu saptanmistir. Bu da TGK’daki muhtemel patofizyolojiyi aciklayabilir. TGK
olan kadinlardaki uterus NK hiicreleri trofoblast yiizeyindeki HLA-Cw molekullerine
spesifitesinin eksik oldugu dolayisiyla NK hiicre aktivitesinin inhibisyonu

bozulmakta ve embriyo yabanci hiicre reaksiyonundan korunamamaktadir (54).
2.1.1.7.2. NK T hiicreler

Desiduada bulunan TCR alfa-beta lenfosit populasyonunun iiyesi olan CD3"
T hiicrelerin bir kism1 NK hiicre markirt olan CD56 eksprese etmektedirler. Bu
hiicrelere NK T hiicreler denir. Bu hiicreler NK ve T hiicreleri tantyan CD3"/CD56"

reseptorleri icerirler ve CD3" insan desidual hiicrelerinin %0.48’ini olustururlar.
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Normal gebelikte desidual NK T hiicrelerin orani periferik hiicreler ile aynidir.
Ancak missed abortus ve TGK’da desidual NK T hiicre oran1 daha periferik kandan
daha diisiik saplanmaktadir (55).

2.1.1.7.3. Th1-Th2 Dengesi

Gebelik boyunca maternal immiiniteyi temel olarak sivisal bagisiklik sistemi

olusturur (56).

Feto-maternal yiizeyde Th2 sitokin cevabi trofoblastlar ve desidual 16kositler
tarafindan yonetilir. Spontan diisiikten sorumlu tutulan 2 temel sitokin mevcuttur;
TNF-alfa ve IFN-gama. Bu sitokinler in vitro ortamda trofoblastlarin apopitozunu
indiikler. Ek olarak IFN-gama ve TNF-alfa Fas ekspresyonunu uyarir ve
trofoblastlarin Fas aracili apopitozusa duyarliligini arttirir. Fas/Fas ligandi sistemi
hiicre proliferasyonunu kontrol eden en o6nemli kisa yoldur. Bu nedenle Fas

ekspesyonunun arttirtlmasi gebelik kaybinin indiiklenmesi ile iligkili olabilir (57).
2.1.1.7.4. Regulatuar T Hiicreler

Regulatuar T hiicreler (Treg) periferik kandaki CD4 ve CD25 eksprese eden
CD4" alfa-beta T lenfositlerdir. Gebelik siiresince estrodiol ve TGF-B’ min etkisi ile
CD4'CD25" Treg hiicre prekiirsorleri; CD4"CD25" hiicrelere doniisiir.

Fertil ve gebe olmayan kadmlarda CD4 25 FoxP3" Treg hiicreler serum
Ostrogen seviyelerine paralel olarak follikiiler faz boyunca sentezlenir. TGK 6ykiisii
olan kadinlarda bu Treg hiicrelerin hem follikiiler hem de luteal fazla sayilarinin
postmenapozal donemde oldugu gibi diisiikk oldugu saptanmistir. Diisiik sayiya ek

olarak TGK olan kadinlarda Treg hiicre aktivitesi bozuk olarak saptanmistir (58).
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2.1.1.7.5. Anti Laminin 1 Otoantikorlari

al 9 :l alpl integrin

Sekil 2. Laminin yapisi: E3 ve E8 laminin-1’in preteolitik fragmanlari. a1f1 ve a6p1
integrinleri laminin-1’in integrin baglayict kisimlaridir.

Laminin-1 embrionun implantasyonu ve plasentasyonu, embriogenez
asamasinda en erken sentezlenen proteinlerden biridir. Basal memebranin temel
komponenti olan bir glikoprotendir. 3 subiinitesi vardir; alfa-1, beta-1 ve gama 1

zincirleri.

Lamininlerin ¢esitli islevleri vardir; hiicre adesyonu, gog¢, proliferasyon,
farklilagsma. Erken embriodan kaynaklanan Laminin-1 tip IV kollagen sentezini
arttirr  ve  peri-implantasyon asamasinda trofoblastlarin maternal matrikse
tutunmasinda gorevlidir. Anti- Laminin otoantikorlar1 ilk kez 1989 yilinda Carey ve
Klein tarafindan iireme bozuklugu olan maymunlarda saptanmistir. Sonrasinda
Weeksin 1989 ve Chambers’in 1995 yilindaki c¢aligmalarinda maymunlarin fare
laminin-1 yada laminin-1 peptidleri ile immunize edildiginde embriotoksik
belirtilerin ve spontan abortlarin olustugu saptanmistir. Inagaki’nin 2001 yilindaki
calismasinda kandaki Ig G anti-laminin-1 antikorlar1 insanda TGK’dan sorumlu
oldugu bulunmustur. Bu makalede TGK ile basvuran 177 kadinda %31.1 oraninda
IgG anti-laminin-1 antikorlar1 saptanmistir. Ayrica bu antikorlarin seviyeleri TGK
olan kadinlarda saglikli gebe ve gebe olmayan kadinlara oranlara ¢ok daha yiiksek
oranda saptanmustir (sirasiyla; P=0.0043 ve 0.0073). IgG anti-laminin-1

otoantikorlar1 pozitif olan TGK olan kadinlarda negatif olan kadinlara oranla sonraki
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gebeliklerinde canli dogum oranlar1 6nemli oranda daha az saptanmistir (P=0.032)

(59).
2.2. Blastokistin implantasyonu

Implantasyon siireci fertilizasyondan sonraki 6-7 giin iginde baslar ve temel
olarak 3 evreden olusur: apposizyon, adesyon ve invazyon. Appozisyon ilk evredir;
apikal uterus epiteli ylizeyindeki mikroprotriizyonlar olan pinodopodlar, blastokistin
yilizeyindeki apikal sinsisyotrofoblastlarin mikrovilliisleri ile hiicreler arasi iligkiye
girer. Ikinci basamak adezyondur; blastokist ve uterus epiteli arasindaki yiiksek
fiziksel etkilesim ile gerceklesen yapigsmadir. Son evre; invasyon evresidir.
Sinsityotrofoblastlar uterus epitel hiicrelerine penetre olur ve bunu mononiikleer
sitotrofoblastlarin  uterus epitelinin  derinliklerine, myometriuma ve uterus
damarlarina infiltrasyonu ile devam eder. Villoz sitotrofoblast hiicreleri villiislerin
tepesinde yer alir, bazal membranin altinda ¢ogalip maternal spiral arterlere invaze
olur ve endovaskiiler trofoblast hiicrelerini olustururlar. Trofoblast invasyonu ve
migrasyonu temel olarak trofoblastlarin kendileri ve maternal mikrogevre tarafindan

kontrol edilir (60).

Apozisyon, adesyon ve invasyon asamalarinda; blastokist endometrium
arasindaki iligkiyi olusturmaktan sorumlu olan molekiiller uzun zamandir
calisilmaktadir. Bu molekiiller arasinda en Onemli olanlar integrinler, MUC-1,
ekstraselliiler matriks proteinleri, implantasyondan sorumlu biiylime faktorleri olarak

siralanabilir.
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Sekil 3. Blastokistin endometriuma yaklasmasi agsamasindaki olaylar; hiicre ylizeyinde
gelisen pinodopodlar ve integrinler ile duyarli hale gelen endometrium yiizeyi ve blastokist
arasindaki iligki.

Integrinler menstiirel siklusun midluteal evresi boyunca, progesteron cevabi
altinda, uterus epitel hiicrelerinin apikal ¢ikintilar1 olan pinodopodlar ortaya cikar.
Pinodopodlarin biyolojik yapisi tanimlanamamigtir. Fakat implantasyon siirecindeki
kisa stireli varliklari, blastokistin yiizeyel sinsisyotrofobalstlarinin apikal yiizeyi ile
iliskiye gecip implantasyonu sagladiklarin1i  diisiindiirmektedir.  Blastokistin
trofektoderm hiicrelerinin pinodopodlara adezyonu, pinodopod membraninda yer
alan E-katedrin gibi adeziv molekiiller araciligiyla olmaktadir. In vitro ¢alismalarda
trofektoderm ve pinodopodlar arasinda hicbir direkt iliski olmadig1 gézlenmemistir.
Ayrica blastokistin, kiiltiire edilmis endometriyum epitelyum hiicreleri yiizeyinde

pinodopodlar aracilifiyla yiiriidiigii gozlenmistir.

Integrinler heterodimerik membran proteinleridir ve alfa ve beta
subtinitelerinden olusur, ¢esitli extraselliiler matriks (ECM) yapilarina baglanma
kapasitesi tasirlar ve migrasyon, invazyon, hiicre iskeleti reorganizasyonu, hiicresel
sinyal iletimi gibi gorevleri {istlenirler. Endometrial integrinler hormon bagimlidir ve

menstiirel siklus boyunca degiskendir. Endometriumun integrin igeriginin basarili
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implantasyonda onemli gorev iistlendigi diisiiniilmektedir (61). Embriyo yerlesimi
sirasindaki integrinlerin expresyonunda aVB3 ve a4pl integrinleri uterusta
saptanmistir (62). VB3 embrionun adesyonu sirasinda yiiksek oranda sentezlendigi
saptanmistir ve eksik sentezinin infertilite ile iligkili oldugu gosterilmistir (63,64).
Tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda a4fl ve oS5B1 integrinlerinin,
implantasyon siirecinde diisiik konsatrasyonda oldugu bulunmustur (43).
Trofoektodermda ayrica gesitli integrinler sentezlenmektedir; a3, a5, B1, B3, B4, B5
ve bu integrinler blastokist adesyonu ile iliskili oldugu dsiiniilmektedir (16). Farkl
bir siirii molekiiliinde integrin molekiilleri ile iliskili oldugu saptanmistir. Ornegin

IGF-1, ekstravilloz trofoblat hiicrelerinin migrasyonunu indiiklemektedir.

Uterin hiicre yiizey glikoproteinleri (6rnegin  MUC 1), trofoblast
invasyonunda bariyer saglar. MUC 1 endometrial dokuda proliferatif fazdan
sekretuar faza dogru artar ve ge¢ sekretuar fazda azalmaya baglar. Progesteron
Ostrogenle birlikte MUC 1’in sentezini arttirirlar. Blastokistlerin implantasyon
sahasinda MUC 1°1 lokal olarak tiikettigi gosterilmistir. Yani MUC 1 bdylece
embrionun uterusa girisinden 3 giin sonra blastokistin endometriuma blastokistin

yerlesimini engelleyen anti-adeziv molekiil gibi davranmaktadir (66)

Trofoblastik hiicrelerin bazal membrana ve matriks proteinlerine tutunmasini
saglayan extraselliiler matriks proteinleri: kollogenler (Col), fibronektin (FN),

laminin (LN), vitronectin (VN), trofin ve tastindir (66).

Implantasyondan sorumlu biiyiime faktorleri Epidermal growth factor,
Heparin baglayici EGF —benzeri biliyiime faktorii, Transforming Growth Faktor f3,
Insiilin benzeri growth faktér baglayici protein-1, Sitokinler; Lokemi inhibitdr faktor,
Interlokin-1, Hormonlar: Human koryonik gonodotropin, Progesteron, Inflamatuar
Faktorler olan Kortiko-salgilatact faktor, Tumor nekrosiz faktor- a, Prostaglandinler,
Extraselliiler matriks proteinazlari; MMPs (Mattiks metalloproteinslar1), TIMPs
(Tissue inhibitors of matriks metalloproteinazlari), Serin proteinazlar1 olarak

siralanabilir (66).
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Sekil 4. implante olan blastokitin sematik gdriiniimii; trofoblastlar ve endometrium
arasindaki integrinler, bliylime faktorleri, sitokinler, hormonlar ve proteazlari da icine alan
hiicreler arasi iliski.

2.3. Plasental Histopatoloji

Plasenta ¢ift 2 dolasim sistemine sahip fetal gelisimden sorumlu organdir.
Plasental trofoblastlar hemostaz ve plasental farklilagmadan sorumlu koagulasyon
triinlerini  sentezlerler. Gebelik boyunca fetal gelisim ic¢in gerekli olan uterin
degisimler gerceklesir; dilatasyon, spiral arterlerde asir1 genisleme, spiral arter
endotelinde destrikksiyon ve trofoblastlar tarafindan invasyonu. Sadece yeterli
plasental kan akimi saglandiginda normal plasental gelisim saglanabilir. Gebelikte
meydana gelen normal uterin farklilagsmalarin yetersiz oldugu durumlarda plasental
gelisiminde yetersizlige neden olur. Bu da intrauterin biiyiime kisitliligi (IUGR),
erken dogum, preeklampsi, gebelik toksemisi ile sonuglanacaktir. Tekrarlayan
gebelik kayb1 ya da kotii gebelik sonuglart olan kadinlarda plasentadaki temel
patoloji trombozdur (67).
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2.4. Tekrarlayan Gebelik Kaybinda Tarama

TGK 0ykiisii olan kadinlarda tarama kriterleri, risk faktorleri ile belirlenir.

Onceden tromboemboik atak gecrme &ykiisii olanlarda tarama yapilmalidir.
Bu hastalarda trombofili saptanir ise antikuagulan tedavi bslanmalidir.
Tromboembolik atak dykiisii olmayip aile dykiisii olan hastalarda tarama konusu hala
tartismalidir. Ancak birinci derece akrabalarda antitrombin III, protrombin gen
mutasyonu, FV Leiden homozigot mutasyonu var ise hastanin yiiksek risk tasidigi

diisiiniilerek tarama yapilmalidir (68).

TGK 06ykiisii olup seconder yada tersiyer habituel abortusu olan hastalarda,
onceki gebeliklerinde TUGR, preeklamsi, ikinci ve tigiincii trimesterde intrauterin
fetal 6lim ve plasma dekolmani Gykiisii varliginda antifosfolipid sendromu ve

herediter trombofililer arastirilmalidir (68).
Tarama paneli olarak istenecek tetkikler tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Trombofili tarama paneli

Yapilmasi onerilen tahliller Yapilmasi 6nerilmeyen tahliller
Antitrombin- Heparin Kofaktdr testi Homosistein

APC Resistansi MTHFR Polimorfizmi

Protein S-Protein C PAI-1 polimorfizmi
Antifosfolipid antikorlar

Homosistein MTHFR polimorfizmi ve PAI-1 polimorfizmi ile TGK nedeni
olmasi konusunda net veriler bulunmadigindan TGK tarama panelindeki yeri netlik

kazanmamustir.
2.5. Tekrarlayan Gebelik Kaybinda Tedavi

TGK Oykiisii olan kadinlardaki APA larin varliginda tedavide; aspirin,
heparin, IV immunoglobulin ve kortikosteroidler tekbasina ya da kombine olarak

randomize ve randomize olmayan klinik arastirmalarda kullanilmiglardir.
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2.5.1. Unfraksiyone Heparin, Diisiik Molekiiler Agirhikh Heparin ve/veya

Aspirin

Erken donem klinik caligmalarda TGK’daki temel patolojinin plasental
trombozlar oldugu dolayisiyla antikoagulan tedavinin gebelikte basari sansini

arttirabilecegi diisliniilmektedir.

Warfarin, K vitamininin K vitamini epoksid durumuna doénmesini
engelleyerek K vitaminine bagli proteinlerin terminal boélgelerinin  gama
karboksilasyonunu bloke eder. Sonugta pihtilagsma faktorleri II, VII, IX ve X’un
azalmasina yol agar. Ayrica antikoagulan proteinler olan protein C ve protein S’i
inhibe ederek erken donemde prokoagulan etki olusturur. Ancak gebelikte
kullaniminin teratojenik sonuglar dogurdugu bilinmektedir. Bu nedenle gebelikte

kullanimi1 dnerilmez.

Heparin, molekiiler agirligi, antikoagulan aktivite ve farmakokinetik
Ozellikleri ile heterojen bir yap1 gosterir. Heparin ¢esitli konumlarinda siilfat kokleri
iceren idoriniik asit ve D-glukozaminden olugmus bir polisakkarittir. Molekiil agirligi
ortalama olarak verilmektedir (3000-30,000 Da; ortalama 15,000 Da). Heparin
molekiiliiniin antikoagulan etkisi i¢in bir plazma faktorli olan antitrombine (AT)’e
gereksinim duyar. AT ile baglanir. Béylece hem standart heparin hem de DMAH
antitrombin yoluyla Faktor Xa’y1 inaktive eder. Faktor Xa inhibisyonuna karsin, AT
aracili trombin inaktivasyonu i¢in heparin-antitrombin ve trombin kompleksine
gereksinim vardir. Heparin-AT kompleksi trombin yaninda, FXla, FXa ve FIXa’y1

da inhibe etmektedir.

DMAH’ler ortalama molekiil agirligi 5000 Da olup anfraksiyone heparinin
depolimerizasyonu ile elde edilir. Diisiik molekiil agirligindan dolayr plazma
proteinlerine ve hiicrelere daha az baganirlar. Anfraksiyone heparin gibi faktor Xa’y1
inaktive eder ve plazma proteinlerine daha az baglandigi i¢in daha diisiik dozda daha
belirgin etki gosterir. Buna karsilik heparin, trombin, antirtrombinden olusan ternatry
kompleks olusumu igin yeterli sakkarit {initesi (en az 18 sakkarit iinitesi olmali)
icermediginden DMAH’lerin trombin iizerine etkisi azdir. DMAH’lerin diisiik

Onleyici mekanizmalart;
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DMAH direkt olarak APA’larin trofoblast hiicreye baglanmasini

engelleyerek normal trofoblast invasyonunu saglamaktadir (69).

Farelerde yapilan bir ¢alismada heparinin kompleman aktivasyonunu

azalttig1 saptanmustir (69-70).

Lokosit aktivasyonu ile IL-1 seviyesinde artis ve antijen sunucu hiicre

aktivasyonu ile IL-6 iiretiminde artis saglamaktadir (71).

Desidual E-kadetrin ekspiresyonunda azalma, selektin aracili hiicre
adezyonunun modulasyonu, heparin baglayici EGF benzeri biiyiime
faktoriine baglanma, insiilin benzeri biiylime faktorii 1 seviyesinde artig

ile trofoblast invasyonunda artig yapmaktadir (71).

Sinsisyotrofoblastik antiapopitotik faktor Bcl-2 seviyesinde artis
yapmaktadir (71).

Trofoblast invazyonundan sorumlu metalloproteinaz gibi spesifik

proteazlarin aktivitesinde artis yapmaktadir (72).

APA’larin trofoblastlar iizerindeki kompleman aracili aktivasyonunun

inhibisyonuna neden olmaktadir (72).

Invitro ¢alismalarda UFH ve DMAH’nin APA baglanmasinda benzer

etkinligi oldugu gosterilmistir (73). Ancak DMAH’nin UFH’ne stiinliikleri

nedeniyle gebelikte daha sik tercih edilmektedir. DMAH nin UFH ne istiinliikleri:

1)

UFH molekiilii negatif yiikii nedeniyle pozitif yiiklii proteinlere

DMAH’den daha fazla baglanir.

2) UFH’nin uzun doénem kullanimi kemik deminerilizasyonu, semptomatik

osteoporoz, heparinin indiikledigi trombositopeniye (HIT) neden olur. HIT arteryel

ve vendz tromboz ile sonuglanan bir fenomendir. DMAH ise kemik mineral dansitesi

tizerine daha az etkilidir ve UFH’e kiyasla daha az HIT riski tagir.

3) DMAH’nin giivenilirligi ve etkinligi deneysel ¢alismalarla gosterilmistir.

4) HIT riskinin diisiik olmas1 nedeniyle DMAH kullanim1 sirasinda trombosit

sayisinin takibi gerekli degildir (74).
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5) DMAH ile dogum sirasinda olusabilecek kanama komplikasyonlar1 daha
az (%2 oraninda) goriilmektedir (75).

6) Trombini Faktor Xa’ya gore daha az inhibe eder.
7) Deri alt1 yolu ile kullanildiginda biyoyararlanimi ytiksktir.

8) Yarilanma Omrii daha uzun, plazma proteinleri ve endotel hiicrelerine,

makrofajlara daha az baglanir.
9) Giinde tek veya iki doz olarak kullanilabilirler.

10) Ozel kosullar disinda laboratuvar izlemi gerektirmeden devamli

antitrombotik etki gosterirler.

11) Platellet Faktér 4’¢ daha az baglanir, HIT (Heparine baghh immun

trombositopeni) daha az siklikla goriiliir.
12) Osteoklast aktivasyonu ve osteopeni siklig1 daha azdir.

Yapilan calismalar DMAH’lerden dalteparin, enoxaparin, nadroparin gibi
molekiiller ile yapilmistir. Tinzaparin ile ilgili yeterli caligma bulunmamaktadir. Bir
calicmada tinzeparinin gebeklikteki kullanimi ile ilskili osteoporotik fraktiir olgusu

bildirilmistir (76).

Hem DMAH hem de UFH plasentadan ge¢mez, siite salgilanmaz ve teratogen

etkileri saptanmamustir, fetal kanamaya yol agmazlar.

DMAH kullanim1 sirasinda epidural anestezi, epidural hematoma neden
olabildiginden kontraendikedir. Bu nedenle epidural anestezi yapilacaksa DMAH son

dozundan 24 saat sonrasina dogum planlanmalidir.
2.5.2. Aspirinin Etki Mekanizmasi

Aspirin seci¢i ve geri doniisiimsiiz olarak siklooksijneaz enzimindeki serin
artiklarini irreversbil olarak hidroksilleyerek siklooksijenaz (COX) enzimini inhbe
eder. COX arasidonik asitten prostasiklin (PG I,) ve tromboksan A, (TX Aj’yi
igeren prostaglandin sentezindeki ilk iki basamagin katalizinden sorumludur. Aspirin
COX-1lenzimi iizerine COX-2 enziminden daha etkilidir, boylece TX A, lizerine PG

I,’ye gore daha etkili supresyon yapar. Prostasiklin vasodilatasyona neden olur,
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trombosit agregasyonunu engeller. TX A, etkili bir trombosit agonistidir ve
vazokonstriktordiir. Aspirin  vazokonstriksiyonu ve trombosit agregasyonunu
onlemektedir ve etkisi irreversbildir. Salisilat plasentadan kolayca fetusa geger ve

fetal prostasiklin ve tromboksan aktivitesini bozar.
2.5.3. Kortikosteroid ve IV Immunogloblin

APAS’lu TGK olan kadinlarda ilk teropatik ajanlar olarak kortikosteroidler
kullanilmigtir. Ancak kortikosteroidlerin annede; hipertansiyon, gestasyonel DM,
fetusta ise erken membran riiptiirii, preterm eylem gibi yan etkileri saptanmistir (77).
IV Ig (immunglobiilin) fraksiyone kan {irtiniidiir ve TGK dahil bir ¢ok hastaligin
tedavisinde kullanilir. Pahali ve 6zel saklama kosullar1 gerektirmesi nedeniyle

ozellikli olgularda kullanimi uygundur. Bunlar;
1) T hiicre, B hiicre ve monosit-makrofaj hiicrelerin modulasyonu,
2) Antikor iiretiminin down regulasyonu,
3) Antikor fonksiyonlarinin inhibisyonu,
4) Kompleman aktivasyonunun modulasyonu,
5) NK hiicre aktivitesinin supresyonu.

6) Sitokin aginda immunmodiilator rol iistlenerek; proinflamatuar sitokinler

olan IL-2, TNF-alfa, [IFN-gama iiretiminin inhibisyonu,

Yamada ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada sitokin agindaki immun

modiilator etkinin antienflamatuar etki ile sonuglandigi ileri stiriilmektedir (77).
7) Periferik kandaki NK hiicre aktivitesinde azalma.

Bir¢ok calismada IV Ig hemen herzaman antitrombotik ilaglarla kombine

edilmistir.

IV Ig etkisini; patolojik antikorlarin Fc ve Fab fraksiyonlarina baglanip bu
fraksiyonlarin Fc ve Fab reseptorlerni uyarmasina dolayisiyla antijen sunucu hiicre
aktivasyonuna engel olarak gostermektedir. Son c¢aligmalarda IV  IG’nin
antiinflamatuar etkisini gosterebilmesi i¢in SIGN-R1 reseptdriine ihtiyaci oldugu

anlasilmistir (78).
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Kortikosteroidlerin TGK olan kadinlardaki  kullanimi iyi  bilinen
antiinflamatuar ve immunsupresif etkilerine dayanmaktadir. Preeklampside
kortikosteroidlerin immunmodulatdr etkisini arastiran bir ¢alismada; prednisolonun
plasental dokudan TNF-alfa (Th1 sitokini) tiretimini suprese ettigi gosterilmistir (79).
Ayrica prednisolone IV IG kadar etkili olacak sekilde NK hiicrelerin sitotoksik
aktivitesini baskilamaktadir (80). Buna ek olarak preimplantasyon sahasina
prednisolon uygulandiginda uterin NK hiicre sayisinda onemli oranda azalma
(%14’ten  %9’a) saptanmustir  (P<0,004) (80). Yararli etkilerinin yanida;
hipertansiyon, GDM, erken mebran riiptiirii gibi yan etkilerinin fazla olmasindan

otiirii tedavide prednisolon tercih edilmemektedir.
2.5.4. Plasma Degisimi

Plasmaferez; antikorlarin ve son iiriinlerin fizyolojik olarak plazmadan
ayrilmasi islemidir ve HELLP sendromu, trombotik trombositopenik purpura ve
kriyoglobulinemi gibi bir c¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Bir ¢ok
arastirmaci plasmaferezin APA sendromu olan hastalarin gebeliklerinde de tedavide
kullanilabilecegini diisiinmektedirler. Son calismada APA sendromu olan 18 kadinda
plasmaferez ve diisiik doz prednisolone ile tedavide canli dogum orant %100 olarak
saptanmistir. Plasmaferez pahali bir islemdir, hemostazda bozulma ve

immunsupresyon gibi ¢esitli yan etkilere neden olabilir (81).
2.5.5. Parenteral Lenfosit Tedavisi

TGK’nin alloimmiin nedenlerinden bir tanesi de paylasilmis HLA nin fazla
olmas1 ile annenin APCAs, Ab2 veMLR-Bf yapimini inhibe edilmesidir. Cesitli
calismalarda konsepsiyon oncesinde paternal 16kositlerin (lenfosit) kadina tranfiize
edillerek maternal immiimodulasyonun kontrolinde denenmistir. Randomize ve
randomize olmayan c¢aligsmalarin sonucunda TGK olan kadinlarin paternal lenfosit
immunterapisi verilmis kadinlarin %67’sinde basarili gebelik sonuglar elde edilmis,
hicbir tedavi almayan kontrol gurubundaki hastalarin ise %36’sinda basarili gebelik

sonuclar1 eldeedilmistir (81).
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2.5.6. Progesteron Tedavisi

Progesteronun en sik kullanim alani tekrarlayan gebelik kayiplari, erken
dogum riski ve luteal faz yetmezligidir. Progesteron, NK hiicrelere karsi
progesteronun indiikledigi engelleyici faktorlerin salinmasini uyarmaktadir. Boylece
gebeligin erken donemlerinde implantasyonu bozabilecek NK hiicre aktiviteleri

kontrol edilebilmektedir (81).
2.5.7. Insiilin Duyarlastiric ilaclar

Metformin insiilin duyarlastirict etksi temel olarak iki sekilde agiklanabilir;
hipoglisemiye yol agmadan hepatik glukoz iiretimini vePAI-1 seviyesini azaltmasi

(84).

TGK’da insiilin duyarlastirict ajanlarin kullanimi gebelik sonuglarini olumlu
etkilemektedir. Retrospektif kohort caligmasinda 96 PCOS hastasina gebelikleri
boyunca kullanmak iizere teropatik dozda (giinlik 1000-2000 mg) metformin
baslandiginda erken gebelik kayb1 kontrol gurubunda %44 iken, tedavi gurubunda
%8.8¢e diistiigii saptanmistir (84). Bagka bir ¢calismada PCOS hastalarda konsepsiyon
ile baslanip gebelik siiresince devam edilmek iizere giinliik 1500-2550 mg dozda
metformin baslandiginda diisiik oranlarinin %73’den %10’a diistigii saptanmistir.
Ayrica gebelikten once ve gebelik siiresince metformin tedavisi alan kadinlarda
terotejenik ve gebelikle iliskili yan etkiler goriilmemistir (85). Biitiin bu bilgiler
1s1ginda obstetrik alanda PCO ve yiikselmis PAI-1 seviyeleri olan hastalarda
metformin kullaniminin; ovulasyon indiiksiyonunda, TGK’nin ve GDM gibi gebelik

komplikasyonlarinin 6nlenmesinde ¢ok yararli oldugu saptanmaistir.
2.5.8. Diger Teropatik Yaklasimlar

Anti-CD20 (rituksimab), B lenfosit uyaricilari, B-hiicre toleregenleri gibi
$2GP1 molekiiliiniin 1 domeynine karst antikor olusumunu engelleyen monoklonal
antikorlar, integrin molekiillerine kars1 antikorlar (efalizumab) Antifosfolipid
sendromu gibi bir ¢ok otoimmiin bozuklukta kullanilmistir. TNF-a‘nin miirin

molelleri ile yapilan c¢aligmalarda desidual ve fetal hasar ile direkt iliskili oldugu



36

gosterilmistir. Dolayisiyla  TNF-a blokaji ile tedavide basari saglanabilecegi

diisiiniilmektedir (23). Ancak hi¢birinin etkinligi kanitlanamamustir.
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3. MATERYAL METOD

Bu arastirma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Servisi’ne 2007 Temmuz-2010 Subat tarihleri arasinda
gebelik tanisi ile bagvurup obstetrik sikayetler nedeniyle takip ve tedavi igin
yatirilmig olan 2420 hastadan TGK 06ykiisii olan 186 hastanin secilerek incelendigi
retrospektif bir calismadir.

Bu 186 hastadan bir tanesi madde bagimliligi, 2 tanesi submukéz miyomu
olup miyomektomi yapilmig olmasi, 2 tanesi servikal yetmezlik tanis1 olup gebeligi
sirasinda serklaj yapilmis olmasi, bir tanesi uterus bikornusu olmasi nedeniyle
arastirmamizin disinda birakildi. Geriye kalan uterin anomali, miyoma uteri ve

servikal yetmezligi olmadig1 bilinen 180 hasta arastirma grubumuzu olusturdu.

Hastalarin bilgilerine; yatis ve takip dosyalarindaki veriler ve ayrica telefon
goriismeleri ile ulasilmistir. Hastalarin tamaminda TGK nedeni arastirilmak iizere
jinekolojik ve obstetrik degerlendirme yapilmistir. Hastalarin bir kisminda 6nceki
basvurduklar1 saglik merkezinde yapilan tahlillerin tamami degerlendirilmistir.
Hastalar gebe kalip basgvuran ve gebelik istemi ile bagvuran kadinlar1 igermekteydi.
Rutin tahliller olan hemogram, kuagulasyon parametreleri, biyokimyasal tetkikler
tekrarlanmistir. Endokrin patolojiler agisindan tiroid fonksiyon testleri, prolaktin
istenmistir. Trombofilin arastirilabilmesi i¢in, ¢iftlerin her birinden periferik kanda
kromozom analizi, protein C, protein S, antitrombin-III, APAS ve SLE igin
otoimmiin tarama paneli, FV Leiden, protrombin, MTHFR gen mutasyon tahlilleri
istenmis, Onceden tahlil sonuglar1 olanlarda bu tahliller tekrarlanmamustir.
Gebeliklerinde bagvuran hastalarda, dis merkezlerde gebelikten dnce uterin anomali
acisindan TV USG ve histerosalpingografi ile degerlendirilmis olanlar aragtirma
gurubumuza alinirken, uterin anomali taranmamis hastalar aragtirmadan dislanmustir.
Ayrica yabanci madde kullannomi, TORCH ve sifiliz gibi gegirilmis maternal
enfeksiyon Oykiisti, tanis1 konmus uterin anomali ve servikal yetmezligi olan olanlar

arastirma dist birakilmistir.

Hastalar trombofilisi olup DMAH kullanan (n=40), nedeni bilinmeyen ve
DMAH kullanan (n=40) ve kullanmayan (n=100) olmak iizere 3 ayr1 grupta
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incelendi.  Gruplar kendi aralarinda sosyo-dermografik ve gebeligin maternal ve

neonatal sonuglar1 agisindan incelendi.

Arastirmanin analizi SPSS 15 istatistik programi kullanilarak yapildi.
Istatistik analizde tamamlayici istatistik, bagimsiz iki grup t testi, Ki- kare testi,

Mann- Whitney U testi, Fisher’s Exact testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 2007 Ocak- 2010 Temmuz aylar1 arasinda klinigimize gebelik
tanisi ile yatan 2420 hasta incelendi. Bu hastalar arasindan TGK oykiisii olanlar
calisma i¢in toplandi. Bunlardan tekrar gebe kalmis ve son gebeliginin takibi i¢in
basvurmus olan 186 kadin ¢alismaya dahil edildi. 186 kadindan bir tanesi madde
bagimliligi, 2 tanesi submukdz miyomu olup miyomektomi yapilmis olmasi, 2 tanesi
servikal yetmezlik tanisi olup gebeligi sirasinda serklaj yapilmis olmasi, bir tanesi
uterus bikornusu olmasi nedeniyle aragtirmamizin disinda birakildi. Geriye kalan
uterin anomali, miyoma uteri ve servikal yetmezligi olmadigi bilinen 180 hasta
aragtirma grubumuzu olusturdu. Sonu¢ olarak calisma grubumuz; %?22,2’sini
trombofili tanis1 alan (n=40), %77,8’ini (n=140) tekrarlayan diisiik nedeni

tanimlanamamisg ve trombofilisi olmayan hastalardan olusmustur.

Arastirma grubumuza dahil edilen hastalarin 40’inda (%22,2) tekrarlayan
diisiik nedeni trombofili idi. 140’1 (%77,8) tekrarlayan diisiik nedeni tanimlanamamis
ve trombofilisi olmayan hastalardan olusmaktaydi. Trombofilisi olan hastalarin
tamam1 heparin kullanirken, nedeni aciklanamayanlarin 40’1 (%28,6) heparin
kullantyor, 100’1 (%71,4) ise heparin kullanmiyordu. Trombofilisi olan hastalarin 5’1
(%10,0) akkiz, 35’1 (%90,0) konjenital trombofili seklinde dagilmaktaydi. Bu
hastalar da, son gebeliklerinde DMAH kullanilip kullanilmamasina gore gebeligin
diisiikle sonlanmas1 ve devam eden gebeliklerin seyri ve sonuclari incelenmek iizere
3 ayrt guruba ayrildi. Bu gruplar trombofilisi olup DMAH verilen; grup 1,
tekrarlayan diisiik nedeni agiklanamayip DMAH verilen; grup 2 ve tekrarlayan diisiik
nedeni agiklanamayip DMAH verilmeyen; grup 3 olmak iizere 3 ana guruba ayrildi.

Aratirma gurubunun dagilimi Tablo 7°de gosterilmistir.



Tablo 7. Arastirmanin {i¢ ana gurubunun dagilimi

40

GRUPLAR SAYI %
1% 40 222
2% 40 222
i 100 55.6
TOPLAM 180 100,0

* Trombofili tanis1 alip DMAH verilen.
** Tekrarlayan diisiik nedeni bilinmeyip DMAH verilen.
*** Tekrarlayan diisiik nedeni bilinmeyip DMAH verilmeyen.

Calismamizda trombofili tanist alan 40 hastanin (grup 1) 5’inde AFAS
bulunurken 35’inde konjenital trombofili mevcuttu. Bu 35 hastanin 11’inde FV
Leiden heterozigot mutasyonu, 5’inde AFAS, 4’tinde MTHFR heterozigot
mutasyonu, 4’iinde protein C ve S kombine eksikligi, 4’inde protein S eksikligi,
4’tinde protein C eksikligi, 2’sinde FV Leiden homozigot mutasyonu, 2’sinde
MTHFR homozigot mutasyonu, 1’inde FV Leiden heterozigot mutasyonu, protein C,
S kombine eksikligi, 1’inde Antritrombin III, protein C kombine eksikligi, 1’inde
protein C, S, Antitrombin III kombine eksikligi, 1’inde FV Leiden heterozigot ve
MTHFR heterozigot mutasyonu saptanmistir. Konjenital trombofili hastalar1 diisiik

ve yliksek riskli trombofili agisindan Tablo 8’de siniflandirilmistir.

Tablo 8. Grup 1 hastalarda konjenital trombofilisi olanlarda trombofili risk

siniflamasi

Diisiik riskli hastalar (n=31) Yiiksek riskli hastalar (n=4)

e FV Leiden heterozigot mut(11) e Faktor V Leiden homozigot mut (2)
e Protein S eksikligi (4) e Antitrombin eksikligi+Protein C

e Protein C eksikligi (4) eksikligi (1)

e MTHEFR heterozigot mut. (4) e Antitrombin eksikligi+Protein C

e Protein C+Protein S eksik. (4) eksikligi+Protein S eksikligi (1)

e MTHFR homozigot mut (2)

e FV Leiden het mut+Protein C
eksik.+ Protein S eksik. (1)

e Fv Leiden het+ MTHFR het(1)
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Arastirma grubundaki hastalarin yas ortalamasi 31,5 = 5,6 yil (en diisiik: 18,
en yuksek: 46 yil), gravida ortalamasi 4.4 = 1.7 (en diisiik: 3, en yiiksek: 14), parite
ortalamast 1.4 + 1.0 (en diistik: 0, en yiiksek: 5), onceki gebeliklerindeki diisiik
sayilar1 ortalamasi 3.0 = 1.4 (en diislik: 2, en yiiksek: 12) olarak tespit edildi.

Arastirma grubunun 41’inde (%22.8) en az bir kronik hastalik oldugu
goriiliirken, gestasyonel diyabeti olan 2 (%]1.1), gestasyonel hipertansiyonu olan 6

(%3.3) hasta bulunmaktaydi.

Canli dogum ile sonuglanan gebeliklerde bebeklerin 22’°sinde (%18.6) dogum
agirligr 2500 kg.’in altinda iken, 96’sinda ise (%81.4) 2500 kg.’in {istlinde tespit
edildi. Bebeklerin 30°u (%25.4) normal dogumla, 88’1 (%74.6) C/S ile diinyaya
gelmistir. Bebeklerin 5. dakika APGAR skoruna baktigimizda 6’sinda (%5.1) 7°nin
altinda, 112’sinde ise (%94.9) 7 ve istlinde bulundu. Bebeklerin cinsiyet dagilimima
bakildiginda 49’u (%41.5) kiz 69’u (%58.5) erkek, dogum agirliklar1 ortalamasi
2964.4 £+ 646.9 kg. (en disiik: 540, en yiiksek: 4500 kg.), dogum haftas1 ortalamasi
ise 37.8 + 2.5 hafta (en diisiik: 25, en yiiksek: 40 hafta) olarak bulundu.

Gebelerin 9’unda (%7.6) erken dogum eylemi, 13’tinde (%10.6) erken
membran riiptiiri, yine 13’linde (%10.4) akut fetal distres tespit edildi. Gebelerin

2’sinde ise (%]1.1) inuteri fetal eksitus meydana gelmistir.
Grupl, grup2, grup3, grup 1 ve grup 2+grup 3, grup 1 hastalar akkiz ve
konjenital subgruplara ayrilarak kendi aralarinda sosyo-dermografik veriler agisindan

incelenip tablolar halinde diizenlendi.
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Tablo 9. Grup 1 ve Grup 2 hastalarinin sosyo-demografik o6zelliklerine gore

karsilastirilmasi
OZELLIKLER GRUP 1(n=40)  GRUP 2 (n=40) ANL?}%‘;ITJ;LIK
Yas (y1l)
+ + : *

(Ortalama + S.sapma) 30,247 30,8£3,9 p: 0,554
Gravida

S+ 1 d£1. - 0. *
(Ortalama + S.Sapma) 4.3 1.7 4.1 1.4 P 0.652
Parite

2%0. 1 £0. - 0. *
(Ortalama + S.sapma) 12+0.9 1.1£038 p: 0.774
Diisiik Sayisi

2+ 1 O=x1. - 0. *
(Ortalama + S.sapma) 32+15 3.0+1.4 p: 0.529
Cinsiyet Kiz (Say1- %) 9-36,0 16-64,0 0,199+

Erkek(Say1- %) 16-53,3 14-46,7 p: V.

* Bagimsiz iki grup t testi.
** Ki- kare testi.

Tablo 9’da goriildiigli gibi heparin kullanan gebelerde, trombofilisi olan (grup

1) ve olmayan (grup2) gruplarin

sosyo-dermografik  degiskenlere gore

karsilastirilmasi yapildiginda, aralarinda istatistiksel fark saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 10. Grup 2 ve Grup 3 hastalarinin sosyo-demografik ozelliklerine gore

karsilastirilmasi
OZELLIKLER | GRUP2 (n=40) GRUP 3 (n=100) | ANAMLILIK
TESTI
Yas (y1l)
+ + - 0.118*
(Ortalama + S.sapma) 30,8 +3,9 322+6,3 p: 0.118
Gravida
N == o6t 1. - 0. *
(Ortalama + S.sapma) 4l+14 46+1.9 p: 0.110
Parite
d+0. O6x1. : 0. *
(Ortalama + S.sapma) 1.1+038 L6£1.2 p: 0.004
Diisiik Sayis1
O=x1. Ox1. - 0. *
(Ortalama + S.sapma) 3.0+£14 3.0£1.5 p: 0.897
Cinsiyet Kiz(Sayi- %) 16-40.0 24-60.0 . 0.165%*
Erkek (Say1-%) 14-26.4 39-73.6 p: Y.

* Bagimsiz iki grup t testi.
** Ki- kare testi.

Tablo 10’da da goriildiigli gibi, Grup 2 gebelerin parite ortalamalar1 (1.1 £
0.8), Grup 3’deki gebelere gore (1.6 + 1.2) anlamh olarak diisiik bulundu (p: 0.004)

(Grafik 1).
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Grafik 1. Acgiklanamayan TKG olan (Grup 2+Grup 3) hastalarin parite dagilimlari

Tablo 11. Grup 1 (trombofilisi olan) ve grup 2+3 (trombofilisi olmayan)

hastalarinin sosyo-demografik 6zelliklerine gore karsilastirilmasi

OZELLIKLER GRUP 1 GRUP 2+GRUP 3 | ANLAMLILIK
(n=40) (n=140) TESTI
Yas (yil
1D 30,2 +4,7 31,8 +5,8 p: 0,116*
(Ortalama + S.sapma)
Gravida
43+1.7 45+1.8 p: 0.484*
(Ortalama + S.sapma)
Parite
1.2+09 1.5+1.1 p: 0.087*
(Ortalama + S.sapma)
Diisiik Sayis1
32+1.5 30+1.4 p: 0.494*
(Ortalama + S.sapma)
Cinsiyet Kiz 9-18.4 40- 81.6
p: 0.528%*
(Say1- %) Erkek 16-23.2 53-76.8

* Bagimsiz iki grup t testi.
** Ki- kare testi.

Tablo 11°de goriildiigi gibi trombofilisi olan gebeler (grup 1) ile trombofilisi
olmayanan gebeler (grup 2+3) sosyo-dermografik degiskenlere gore karsilagtirilmasi

yapildiginda, aralarinda istatistiksel fark saptanmamustir (p>0.05).
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Tablo 12’de trombofilisi olan gebeler (grup 1) gebeler akkiz ve konjenital
olmak Tlzere 1iki subgruba ayrilip sosyo-dermografik degiskenlere gore

karsilastirilmast yapilmistir. Aralarinda istatistiksel fark saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 12. Akkiz ve konjenital trombofili gruplarinin sosyo-demografik 6zelliklerine

gore karsilastirilmasi

GRUP 1 ANLAMLILIK
OZELLIKLER Akkiz(n=5) Konjenital(n=35) TESTI
Yas (1D 29,0 £2,2 30,4 + 4,9 p: 0.572%
(Ortalama + S.sapma)
Gravida
33£0.5 44+1.7 : 0.098*
(Ortalama + S.sapma) P
Parite
0.8+0.5 1.2+0.9 :0.321*
(Ortalama + S.sapma) P
Diisitk Sayst 28+0.5 32+ 1.6 p: 0.604*
(Ortalama + S.sapma)
Cinsiyet Kiz - 9-100.0
1-63 15-93.8 p: 1.000%
(Say1- %) Erkek oY T

* Mann- Whitney U testi.
** Fisher’s Exact test.

Aragtirma gurubundaki hastalarin daha Onceki gebeliklerindeki diisiik
haftalarinin dagilimina baktigimizda 130’unun (%72.2) 12 haftanin altinda diisiik
yaptig1, 10’unun (%5.6) 12 hafta istliinde, 40’ 1min (%22.2) ise hem 12. gebelik
haftasinin altinda hem de 12. gebelik haftasinin iistiinde diisiik yaptig1 belirlendi.
Ayrica diigiiklerin habituel abort tipine gore dagilimi Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 13°de arastima grubumuza katilan hastalar disiik tipine gore

siniflandirilmastir.

Tablo 13. Hastalarin dnceki gebeliklerinin diisiik tipine gore dagilimi

TEKRARLAYAN
v e .. Say1 %
DUSUK TIPI
Primer 98 54.4
Sekonder 11 6.1
Tersiyer 71 39.4
Toplam 180 100.0
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Arastirma grubundaki hastalarin 62°s1 (%34,4) diisiik ile sonuc¢lanirken 118’1

(%65.5) dogum ile sonuglanmistir. Gruplara gore gebeliklerin diisiik yada dogum ile

sonuclanma durumu tablo 14’de gosterilmistir

Tablo 14. Arasgtirma guruplarinin Onceki gebeliklerin diigik ya da dogum ile

sonuglanmalarina gore dagilimi

TOPLAM
GRUPLAR Say1 Say1 Say1
Say1
% % %

Diisiik 15 10 37 62
37.5 25,0 37,0 34.4

Dogum 25 30 63 118
62.5 75,0 63,0 65.6

Toplam 40 40 100 180
100,0 100,0 100,0 100,0

X?:2,035 p: 0,362.

*Trombofili tanis1 alip DMAH verilen.

** Tekrarlayan diisiik nedeni bilinmeyip DMAH verilen.

**%* Tekrarlayan diisiik nedeni bilinmeyip DMAH verilmeyen.

Tablo 14’e gore gruplar, dogum ve diisiiklere gore karsilastirildiginda
istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p: 0,362).

Son gebeligi takibinde diisiik ile sonuglanan gebeliklerde, diisiik haftasi 12
haftanin altinda olan 48 gebe (%77.4) iken, diigiik haftas1 12 hafta ve istii olan 14
(%22.6) gebe idi. Gruplara gore takip edilen gebeliklerindeki diisiik haftalar1 ve

sayilar1 Tablo 15°de gosterilmistir.
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Tablo 15. Arastirma gruplarindaki takip edilen son gebeliklerindeki diisiiklerin

haftasina gore dagilimi

v e * *% ke
DUSUK GRUP1 GRUP2 GRUP 3 TOPLAM
HAFTASI Say1 Say1 Say1 Say1
% % % %
15 8 24 47
12. GH < 100,0 80,0 64.8 75.8
- 2 13 15
12. GH > ; 20,0 352 242
Toplam 15 10 37 62
p 100,0 100,0 100,0 100,0
X27298  p: 0,026.

*Trombofili tanis1 alip DMAH verilen.
** Tekrarlayan diisiik nedeni bilinmeyip DMAH verilen.
*** Tekrarlayan diisiik nedeni bilinmeyip DMAH verilmeyen.
Calismamizda grup 1°de 12. gebelik haftasinin altinda diisiikle sonug¢lanan

gebeliklerin siklig1, diger diisiikle sonuglanan gruplara gore yliksek ve istatistiksel

olarak da anlamli bulundu (p: 0,026) (Tablo 15).

Arastirma gurubumuzdaki gebeliklerin 118’1 dogum ile sonug¢lanmistir.

Dogumlarin gerceklestigi haftalara gore dagilimi Tablo 16’de gdsterilmistir.

Tablo 16. Arastirma gruplarindaki takip edilen son gebeliklerinin sonlandiklar

haftalara gore dagilimi

GEBELIiK DOGUM
Say1 %
HAFTASI
34 Hafta < 7 59
34-37 Hafta Arasi 17 14.4
37 Hafta > 94 79.7
Toplam 118 100.0
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Tablo 17. Grup 1 ve Grup 2 hastalarinin gebeligin perinatal ve maternal sonuglarina

gore karsilastirmasi

. ANLAMLILIK
DEGISKENLER GRUP 1 (n=40) GRUP 2 (n=40) .
TESTI
Dogum Kilosu (gr)
3096.0 +329.0 2932.0 £586.9 p: 0.366*
(Ortalama + S.sapma)
5.Dakika APGAR
Skoru 1.96 £0.2 2.0£0.0 p: 0.273*
(Ortalama + S.sapma)
Gestasyonel DM Var - 2-100.0
p: 0.495%*
(Say1- %) Yok 25-47.2 28-52.8
Gestasyonel HT  Var - 2-100.0
p: 0.495**
(Say1- %) Yok 25-47.2 28-52.8
Oligohidroamniyoz Var 3-37.5 5-62.5
p: 0.715%**
(Say1- %) Yok 22-46.8 25-53.2
Intra-Uterin Var 1-25.0 3-75.0
Gelisme Geriligi p: 0.620**
23-46.0 27-54.0
(Say1- %) Yok
Erken Membran Var 2-40.0 3-60.0
Riiptiirii p: 1.000**
26-49.1 27-50.9
(Say1- %) Yok
Akut Fetal Var 3-37.5 5-62.5
Distres p: 0.707**
25-50.0 25-50.0
(Say1- %) Yok
Erken Dogum Var 1-20.0 4-80.0
Eylemi p: 0.362%*
24-48.0 26-52.0
(Say1- %) Yok
Dogum Haftas:
383+1.1 37.7+1.9 p: 0.400*

(Ortalama + S.sapma)

* Mann- Whitney U testi.
** Fisher’s Exact test.
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Tablo 17’de goriildiigii gibi heparin kullanan gebelerde, trombofilisi olan
(Grupl) ve olmayan (Grup 2) gruplarin bazi degiskenlere gore karsilastirilmasi

yapildiginda, aralarinda istatistiksel fark saptanmamaistir (p>0.05).

Tablo 18. Grup 1 akkiz ve konjenital subgruplarinin, gebeligin maternal ve perinatal

sonuglariagisindan karsilastirma

. GRUP 1 ANLAMLILIK
DEGISKENLER AKKiz (n=5) Konjenital (n=31) TESTI
Dogum Kilosu . %
(Ortalama + S.sapma) 3360.0+£0.0 3085.0+331.3 p: 0.164
5.Dakika APGAR
Skoru 20+0.0 1.9+0.2 p: 0.838*
(Ortalama + S.sapma)
Oligohidroamniyoz Var - 3-100.0 - 1.000%*
(Sayi-%) Yok 1-45 21-95.5 p:- 1
Intra-Uterin Var _ 1- 100.0
Gelisme Geriligi p: 1.000**
(Say1- %) Yok 1-4.3 22-95.7
Erken Membran Var . 2-100.0
Riiptiiri . s
(Say1- %) Yok 3-11.5 23-88.5 p: 1.000
Akut Fetal Var ) 3-100.0
Distres p: 1.000**
(Say1- %) Yok 3-12.0 22-88.0
Erken Dogum Var ) 1-100.0
Eylemi p: 1.000%**
(Say1- %) Yok 1-4.2 23-95.8
Diisiik Sayisi . .
(Ortalama + S.sapma) 28+0.5 32+16 p: 0.604
Dogum Haftasi . %
(Ortalama + S.sapma) 39.0+0.0 383+£1.2 p: 0.451
Gravida . %
(Ortalama + S.sapma) 3-3£0.5 44+17 p: 0.098
Parite . .
(Ortalama + S.sapma) 0.8+05 1.2£09 p: 0.321
Cinsiyet Kiz - 9-100.0 _ oo
(Say1- %) Erkek 1-6.3 15-93.8 p: 1.000

e Bagimsiz iki grup t testi.
e ** Fisher’s Exact test.
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Grup 1 hastalarda akkiz ve konjenital trombofilisi olan hastalar kendi

aralarinda gebeligin seyri ve sonuglar1 agisindan incelendiginde istatistiksel olarak

anlamali farkliliklar olmadig1 saptandi (Tablo 18).

Tablo 19. Grup 2 ve Grup 3’deki hastalarin gebeligin maternal ve perinatal

sonuglarina gore karsilastirilmasi

DEGISKENLER GRUP 2 (n=40) GRUP 3 (n=100) ANLAMLFLIK
TESTI
Dogum Kilosu 2932.0 £586.9 | 2927.5+760.2 p: 0.977*
(Ortalama + S.sapma)
5.Dakika APGAR
Skoru 2.0+0.0 1.9+0.3 p: 0.024*
(Ortalama + S.sapma)
Gestasyonel DM Var 2-100.0 . p: 0.102%*
(Say1- %) Yok 28-30.8 63-69.2
Gestasyonel HT ~ Var 2-333 4- 66.7 p: 1.000%*
(Say1- %) Yok 28-32.2 59-67.8
Oligohidroamniyoz Var 5-50.0 5-50.0 p: 0.283%*
(Say1- %) Yok 25-30.1 58-69.9
Intra-Uterin Var 3-30.0 7-70.0
Gelisme Geriligi p: 1.000**
(Say1- %) Yok 27-32.5 56-67.5
Erken Membran Var 3-273 8-72.7
Riiptiirii p: 1.000**
(Say1- %) Yok 27-32.1 57-67.9
Akut Fetal Var 5-50.0 5-50.0
Distres p: 0.276%*
(Say1- %) Yok 25-28.7 62-71.3
Erken Dogum Var 4-50.0 4-50.0
Eylemi p: 0.267**
(Say1- %) Yok 26- 30.6 59- 69.4
Dogum Haftasi 377+ 1.9 37.6+3.0 p: 0.896*

(Ortalama + S.sapma)

e Bagmmsiz iki grup t testi.
e **Fisher’s Exact test.

Tablo 19°da goriildiigii gibi trombofilisi olmayan grupta, heparin alan (grup

2) ve almayan (grup 3) gebelerin baz1 degiskenlere goére karsilagtirilmasi

yapildiginda; heparin alan gebelerin yas ortalamasi (29,5 + 3,9), heparin almayan

gebelere gore (32,2 + 6,3) diisiik ve istatistiksel olarak ta anlamli bulundu (p= 0,003)
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(Grafik 1). Yine heparin alan grupta 5. dakika APGAR skoru ortalamasi (2,0 + 0,0),
heparin almayan gruba gore (1,9 £+ 0,3) yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli tespit
edildi (p= 0,024). Heparin alan gebelerin parite ortalamalar1 (1,1 + 0,8), heparin
almayan gebelere gore (1,6 + 1,2) diisiik ve anlamli bulundu (p= 0,004) (Grafik 2).
Heparin alan ve almayan grupta diger degiskenler karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (p>0.05).

50,00 T

40,00 T

30,00 7

Yas (Y1l)

20,00 T

10,00 7

Var Yok

Heparin Kullanimi

Grafik 2. Trombofili bulunmayan gebelerde heparin kullanma durumlarinin yasa gore
dagilimlart
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Grafik 3. Trombofili bulunmayan gebelerde heparin kullanma durumlarinin parite

dagilimlar1
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Tablo 20. Trombofilisi olan (grup 1) ve olmayan (grup 2+grup 3) gruplarinin

gebelik ozelliklerine gore karsilastirilmasi

DEGISKENLER Trombofili var Trombofili yok ANLAMLILIK
(grupl) (grup 2+grup 3) TESTI
(n=80) (n=100)
Dogum Kilosu (gr) . *
(Ortalama + S sapma) 3096.0 £ 329.0 2929.0 £ 705.7 p: 0.502
5.Dakika APGAR
Skoru 20+0.2 1.9+0.2 p: 0.782*
(Ortalama + S.sapma)
Gestasyonel DM - 2-100.0 . .
25-21.6 91-78.4 p: 1.000
Gestasyonel HT  Var - 6-100.0 - 0.340%*
(Say- %) Yok 25-223 87-77.7 p- T
OligohidroamniyosVar 3-23.1 10-76.9 - 1.000%*
(Sayi- %) Yok 22-21.0 83- 79.0 p- 1
Intra-Uterin Var 1-91 10-90.9
Gelisme Geriligi p: 0.456**
(Say1- %) Yok 23-21.7 83-78.3
Erken Membran Var 2-15.4 11- 84.6
Riiptiirii p: 0.730%**
(Sayi- %) Yok 26-23.6 84-76.4
Akut Fetal DistresVar 3-23.1 10- 76.9
(Say1- %) p: 1.000**
Yok 25-22.3 87-71.7
Erken Dogum Var 1-11.1 8- 88.9
Eylemi p: 0.682%*
(Sayi- %) Yok 24-22.0 85-78.0
Dogum Haftast 383+ 1.1 37.6+2.7 p: 0.905*

(Ortalama + S.sapma)

* Mann- Whitney U testi.
** Fisher’s Exact test.

Tablo 20’ye gdre trombofilisi olan ve olmayan gruplar gebelik 6zelliklerine

gore karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).

DMAHnin TGK’da baslanma zamanmin gebeligin seyri ve sonuglarin

incelemek tlizere grup 1 ve grup 2 hastalar1 diisiik ve dogum oranlari, sosyo-

dermografik veriler ve gebligin maternal ve perinatal sonuglarin1 degerlendirmek

tizere kendi aralarinda karsilastirdik ve tablolar ile diizenledik.

Grup 1 ile Grup 2’nin heparin baglama zamanina gore karsilastirmasi Tablo

21°de belirtilmistir.
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Tablo 21. Grup 1 ile Grup 2’nin heparin baglama zamanina gore karsilastiriimasi

HEPARIN BASLAMA
ZAMANI
GRUPLAR . prE
GO (n=53) GSS (n=27)
(Say1-%) (Say1-%)
1% 24-(60,0 16-(40,0

(60,0) (40,0) 0237

2%k 29-(72,5) 11-(27,5)

* Trombofili tanis1 alip DMAH verilen.

** Tekrarlayan diisiik nedeni bilinmeyip DMAH verilen.
*#% Ki-kare testi.

GO : Gebelik dncesi

GSS: Gebelik saptandiktan sonra

Tablo 21°e gore, Grup 2’nin heparin baslama zamani oran1 (%72,5), Grup 1’e
gore (%60,0) yiiksek tespit edildi. Ancak aralarinda istatistiksel anlamlilik bulunmadi
(p: 0,237).

Tablo 22. Trombofili tanis1 alip DMAH verilen grupta (Grup 1) diisiik ve dogumla

sonuglanan gebeliklerin heparin baglama zamanina gore karsilastirilmasi

HEPARIN BASLAMA
GEBELIK SONUCU ZAMANI .
(GRUP 1)* GO (n=24) GSS (n=16) P
(Say1-%) (Say1-%)
Diisiik 4-(26,7) 11-(73,3) 0.001
Dogum 20-(80,0) 5-(20,0)

* Trombofili tanist alip DMAH verilen.
** Ki-kare testi.

Aragtirmamizda grup 1°de, dogumla sonuglanan gebeliklerde gebelik oncesi
heparin baglama siklig1 (%80,0), diisiikle sonuglanan gebeliklere gore (%26,7)
yiiksek ve istatistiksel olarak da anlamli tespit edildi (p: 0,001) (Tablo 22).

Grup 1 hastalar DMAH gebelikten once ve gebelik saptandiktan sonra
baslananlar olmak {izere iki subgruba ayrilarak sosyo-dermografik veriler ve gebelik

seyri ve sonuglart agisindan tablo 23 ve tablo 24°de incelendiler.
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Tablo 23. Grup 1 hastalarda DMAH g6 (gebelikten dnce), gss (gebelik saptandiktan

sonra) baslanan hastalardaki sosyo-dermografik verilerin karsilagtirmast.

GRUP 1 ANLAMLILIK
OZELLIKLER GO (n=24) GSS (n=16) TESTI

Yas (y1l) 29,5+5,8 29,8 +4,0 p: 0,814*
(Ortalama + S.sapma)

Gravida 44+19 40+1,3 p: 0.599*
(Ortalama + S.sapma)

Parite 1,3+0,7 1,0+ 1,2 p: 0.082*
(Ortalama + S.sapma)

Diisiik Sayisi 3,1+1,9 3,3£0,7 p: 0.059*
(Ortalama + S.sapma)

Cinsiyet Kiz (Say1-%) 7-77,8 2-222 P 0.835%%

Erkek (Say1- %) 13- 81,3 3- 18,7

* Mann- Whitney U testi.
** Ki- kare testi.

Grup 1 hastalarda DMAH g6 (gebelikten once), gss (gebelik saptandiktan

sonra) baglanan hastalardaki sosyo-dermografik verilerin karsilasgtirmasi yapildiginda

aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 23).
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Tablo 24. Grup 1 hastalarda DMAH g6 (gebelikten dnce), gss (gebelik saptandiktan

sonra) baslanan hastalarin gebelik seyri ve sonuglar1 verilerin karsilagtirmasi

) GRUP 1 ANLAMLILIK
DEGISKENLER GO (n=24) GSS (n=16) TESTI
Dogum Kilosu (gr) ) "
(Ortalama + S.sapma) 3085,5+230,4 3138,0 £ 627,9 p: 0.173
5.Dakika APGAR
Skoru 2,0+0,0 1,8+0,5 p: 0.046*
(Ortalama + S.sapma)
Oligohidroamniyoz Var 2- 66,7 1- 33,3 . 0.538%*
(Sayi-%) Yok 13- 81,8 4-182 p- T
Intra-Uterin Var 1-100,0 -
Gelisme Geriligi p: 0.600**
(Say1- %) Yok 18- 78,3 5-21,7
Erken Membran Var 2-100,0 .
Riiptiirii )
(Say:-%) Yok |  18-692 8-30.,8 p: 0.353%
Akut Fetal Var 2- 66,7 1-33.3
Distres p: 0.847%*
(Say1- %) Yok 18-72,0 7- 28,0
Erken Dogum Var 1- 100,0 -
Eylemi )
(Say:-%) Yok |  19-792 5-20,8 p: 0.610%*
Dogum haftas: . %
(Say1-%) 38,4+0,9 37,8 +1,8 p: 0.657

* Mann- Whitney U testi.
** Fisher’s Exact test.

Grup 1 hastalarin gebelik oncesi ve gebelik saptandiktan sonra gebelik seyri

ve sonuglarma gore karsilastirmasi yapildiginda; gebelik oncesi 5. dakika apgar

skoru ortalamasi, FK (+) gruba gore yiiksek bulunmus olup bu ortalama istatistiksel

olarak ta anlamliyd: (p: 0,046). Diger ikili karsilagtirmalarda ise istatistiksel fark

saptanmamustir (p>0,05).Grup 1 hastalarin hi¢birinde GDH, GHT olmadigindan bu

acidan karsilastirma yapilmamistir (Tablo 24).
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Tablo 25. Tekrarlayan diigiikk nedeni bilinmeyip DMAH verilen grupta (Grup 2),

diisiik ve dogumla sonuglanan gebeliklerin heparin baglama zamanina gore karsilastirilmasi

HEPARIN BASLAMA
GEBELIK SONUCU ZAMANI .
(GRUP 2)* GO (n=29) GSS (n=11) P
(Say1-%) (Say1-%)
Diisiik 3-(30,0) 7-(70,0) 0,002
Dogum 26-(86,7) 4-(13,3)

* Tekrarlayan diisiik nedeni bilinmeyip DMAH verilen.

** Fisher’s Exact test.

Arastirmamizda Grup 2’de, dogumla sonucglanan gebeliklerde gebelik dncesi

heparin baglama siklig1 (%86,7), diisiikle sonuglanan gebeliklere gore (%30,0)

yliksek ve istatistiksel olarak da anlamli tespit edildi (p: 0,002) (Tablo 25).

Grup 2 hastalar DMAH gebelikten once ve gebelik saptandiktan sonra

baslananlar olmak iizere iki subgruba ayrilarak sosyo-dermografik veriler ve gebelik

seyri ve sonuglart agisindan Tablo 26 ve tablo 27°de incelendiler.

Tablo 26. Grup 2 hastalarda DMAH gd( gebelikten dnce), gss (gebelik saptandiktan

sonra) baslanan hastalardaki sosyo-dermografik verilerin karsilagtirmasi.

GRUP 2 ANLAMLILIK
OZELLIKLER GO (n=29) GSS (n=11) TESTI

Yas (y1l) 30,6 +3,6 30,2+3,5 p: 0,903*
(Ortalama + S.sapma)

Gravida 39+1,0 4,6 +£2,1 p: 0.345*
(Ortalama + S.sapma)

Parite 1,3+0,8 0,7+ 0,6 p: 0.038*
(Ortalama + S.sapma)

Diisiik Sayis1 2,6 +0,9 39+20 p: 0.020%
(Ortalama + S.sapma)

Cinsiyet Kiz (Say1-%) 15- 93,8 1- 6,2 p: 0.222%*

Erkek (Sayl_ %) 11- 78,6 3-214

* Mann- Whitney U testi.
** Ki- kare testi.

Grup 2 hastalarda gebelik Oncesi ve gebelik saptandiktan sonra sosyo-

demografik ozelliklerine gore kiyaslandiginda; gebelik Oncesi parite ortalamasi

gebelik saptandktan sonra sonrasi gruba gore yliksek ve istatistiksel olarak ta anlaml
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bulundu (p: 0,038). Gebelik saptandiktan sonra diisiik sayis1 ortalamasi, gebelik

oncesi

gruba gore daha yiiksek ve anlamh

idi (p: 0,020).

Diger ikili

karsilagtirmalarda ise istatistiksel fark saptanmamaistir (p>0,05) (Tablo 26).

Tablo 27. Grup 2 hastalarda DMAH g6 (gebelikten once), gss (gebelik saptandiktan

sonra) baslanan hastalarin gebelik seyri ve sonuglar1 verilerin karsilastirmasi

DEGISKENLER GRUP 2 ANLAMLILIK
GO (n=29) GSS (n=11) TESTI
Dogum Kilosu (gr) 2900,4 £ 615,7 3137,5 £325,1 p: 0.203*
(Ortalama + S.sapma)
5.Dakika APGAR 2,0£0,0 2,0£0,0 p: 1,000*
Skoru
(Ortalama + S.sapma)
Gestasyonel DM Var 2-100,0 - p: 0.566**
(Say1- %) Yok 24- 85,7 4-143
Gestasyonel HT  Var 2-100,0 - p: 0.566**
(Say1- %) Yok 24- 85,7 4-14,3
Oligohidroamniyoz Var 4- 80,0 1- 20,0 p: 0.631**
(Say1- %) Yok 22- 88,0 3-12,0
Intra-Uterin Var 3-100,0 -
Gelisme Geriligi 23-852 4148 p: 0.474**
(Say1- %) Yok
Erken Membran Var 3-100,0 -
Ripturd 23-852 4-143 p: 04747
(Sayi1- %) Yok
Akut Fetal Var 5-100,0 -
Distres 21- 84,0 4-16 p: 0.337%
(Say1- %) Yok
Erken Dogum Var 4-100,0 -
Eylemi 22- 84,6 4-15.4 p: 0.399%
(Say1- %) Yok
Dogum Haftasi 37,5+2,0 39,0+0,0 p: 0.070*

(Ortalama + S.sapma)

* Mann- Whitney U testi.
** Fisher’s Exact test.

Tablo 27s’ye gore, grup 2 hastalar gebelik oncesi ve gebelik saptandiktan

sonra gebelik 6zelliklerine gore karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel fark tespit

edilmedi (p>0,05).
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5. TARTISMA

TGK’lar1 gebeligin sik goriilen bir komplikasyonudur ve tiim gebeliklerin
%15’1ni etkilemektedir. TGK olan ¢iftlerin bir kisminda gebeliklerini kaybetmenin
belli, siirekli bir nedeni vardir. Tedavi edilebilen olas1 faktorlerin dikkatli

incelemesinin yapilmasi gereklidir.

TGK’da iki onemli unsur mevcuttur. Birincisi vakalarin yarisinda nedenin
aciklanamamasi, ikincisi ise tedavi ile gebelik sansinin arttirilabilmesidir (83).
Aciklanabilen TGK olgularinda antikardiolipin (ACA) ya da antikoagulan lupus
antikorlart (AKLA) iceren antifosfolipid sendromu (APLS) birinci ya da ikinci
trimester TGK olan kadinlarin 15%’sini etkilemektedir (2).

Aciklanamayan TGK’nin tanist olasi nedenler dislanarak konur. Dislanmasi
gereken en Onemli faktorlerden biri uterin anomaliler ve miyomlardir. Genis
prospektif bir calismada uterin anomali siklig1 ilk trimesterde gebelik kaybi olan
hastalarda %23.8 bulunurken, reprodiiktif gidis ile ilgisi olmayan nedenler ile
ultrason yapilan hastalarda bu oran %5.3 olarak bulunmustur (84). Tedavisi
yapilmamis uterin anomalilerin gebelik sonuglari iizerine etkisinin degerlendirildigi
retrospektif bir calismada bu kadinlarin yiiksek preterm dogum ve diisik yapma
olasilig1 oldugu ve term dogum olasiliginin sadece %50 kadar oldugu sonucu

bildirmektedir (85).

Diisiiklere neden olan en 6nemli uterin anomali uterin septumdur. Prost ve
Hill’in yaptig1 bir ¢alismada uterin septumu olan kadinlarda spontan abortus orani
%65 olarak bildirilmistir (9). Miyomlar yerlesim yerleri ve endometrium ile
iligkilerine bagl olarak diisiiklere neden olabilirler. Yapilan bir ¢alismada sadece
submukozal ya da intrakaviter olanlarin azalmis implantasyon oranlart ve artmis
diisiik oranlart ile iliskili oldugu gosterilmistir. Subseroz myomlarda ise olumsuz
etkiler saptanmamistir. Kaviteyi bozmayan intramural myomlarin ise etkileri

celiskilidir (3).

Bizim calismamizda; sadece trombofilisi olan ve trombofilisi olmayip TGK
nedeni bilinmeyen hastalar incelenmis olup, nedeni bilinen olgular arastima disi

birakilmistir. 2007 Ocak- 2010 Temmuz aylar1 arasinda hastanemize TGK Oykiisii
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olup, mevcut gebeliklerinin takibi i¢in basvuran 186 kadindan; bir tanesi madde
bagimliligi, 2 tanesi submukdz miyomu olup miyomektomi yapilmis olmasi, 2 tanesi
servikal yetmezlik tanisi olup gebeligi sirasinda serklaj yapilmis olmasi, bir tanesi

uterus bikornusu olmasi nedeniyle aragtirmamizin disinda birakilmistir.

Yas ve onceki gebeliklerin fetal kayip oranlari, TGK’da diisiik olasiligini
arttiran birbirinden bagimsiz faktorlerdir. Bu iki faktorii bir arada inceleyen bir
calismada; ard arda ti¢ gebelik kayb1 sonrasinda, takip eden gebelikte basarili gebelik
oranlar1 45 yasindaki kadinlarda %54, 20 yasindaki kadinlarda %90 olarak
bulunmustur. Ard arda 2 gebelik kaybi1 olan 30 yasindaki kadinlarda takip eden
gebelikte basar1 sanst 84% iken, aym yas grubundaki ard arda 5 agiklanamayan

diisiigii olan hastada basar1 sans1 %71 e diismektedir (2).

Caligmamizda  hastalar, son  gebeliklerinde =~ DMAH  kullanilip
kullanilmamasina gore gebeligin diisiikle sonlanmasi ve devam eden gebeliklerin
seyri incelenmek iizere 3 ayri guruba ayrildi. Trombofilisi olan hastalarin tamami
heparin kullanirken (grup 1), nedeni agiklanamayanlarin 40’1 (%28,6) heparin
kullaniyor (grup 2), 100’1 (%71,4) ise heparin kullanmiyordu (grup3). Hatalar yas,
parite, Onceki gebeliklerindeki diisiik sayisin1 iceren sosyo-demografik veriler
acisindan incelendiginde sadece grup 1 ve grup 2+3 hastalarin karsilastirildiginda
parite ve yas ortalamalar1 agisindan farklilik oldugu saptandi. Heparin alan gebelerin
parite ortalamalari, heparin almayan gebelere diigiik ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p= 0,004). Yine heparin alan gebelerin (grup 1) yas ortalamasi heparin
almayan gebelere (grup 2) gore diisiik ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=
0,003). Diger gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli

farkliliklar saptanmadi.

Gebelikte koagulasyona fizyolojik egilim olmast ve flzerine eklenen
trombofilik patolojiler TGK’nin tanimlanabilen en 6nemli nedenidir. Trombofili
nedenleri arasinda yer alan genetik gegisli hastaliklar tanimlanabilmeleri agisinda
Oonemli yer olusturmaktadir. Bunlar 6zellikle FV Leiden, MTHFR, protrombin,

Protein C, S, Antitrombin-III gen mutasyonlarini igerir.

Goodman ve arkadaglarinin 550 TGK 6ykiisii olan kadinda yaptiklar1 ¢calisma
sonucunda, FVL, Prt G20210A ve MTHFR C677T mutasyonuna bakilarak
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trombofiliye baghh TGK’larinin sadece %15’inin saptanabildigini ileri stirmiiglerdir
(86). Bu ii¢ mutasyon ag¢isindan mutasyonu bulunmayan hastalar, aslinda diger
trombofilik genetik risk faktorleri agisindan riskli olabilirler. Sonu¢ olarak,
TGK’larin trombofiliye bagli genetik alt yapist arastirilirken, pihtilagmadan sorumlu
diger genetik nedenler, genler arasindaki iligkiler, anne ve babanin genetik katkisi,

fetal genotipin etkisi ve etnik farkliliklar g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Trombofili ve buna bagl gelistigi diisiiniilen TGK ile maternal ve perinatal
komplikasyonlar1 inceledigimiz arastirmamizda, DMAH ile bu komplikasyonlarin
onii gecebilecegimizi diislindiik. Ancak literatiirde trombofilinin bahsedilen maternal
ve perinatal komplikasyonlar ile iliskili olmadigini gosteren bir c¢ok c¢alisma
bulunmaktadir. Silver ve arkadaglarinin ¢aligmasinda protrombin gen mutasyonu
olan 157 hasta (156 heterozigot, 1 homozigot), tasiyici olmayan hastalarla
karsilagtirildiginda gebelik kaybi, preeklamsi, SGA bebek dogurma ve plasenta
dekolmani acisindan farklilbik saptanmamistir (89). Clark ve arkadaslarinin
calismasinda FVL ile preeklamsi, [IUGR ve fetal kayip arasinda iligki saptanmamigtir
(90). Facco ve arkadaglarinin calismasinda MTHFR gen mutasyonu ile ITUGR
arasinda iligki saptanmamistir (91). Sottilotta ve arkadaslarmin 2006 yili
calismasinda FVL mutasyonun nedeni bilinmeyen 6lii dogum 6ykiisii olan kadinlarda
onemli oranda yiiksek oldugu ancak TGK ile iligkisinin olmadig1 saptanmistir (92).
Dizon Townson ve arkadaslarinin ¢alismasina gére FVL mutasyonu tasiyicilarinda
kontrol gurubuna gore gebelik kaybi, preeklamsi, plasenta dekolmani, SGA bebek
dogurma oranlarinda farklilik olmadigir saptanmistir (93).Baska bir calismada FV
Leiden mutasyonu ile preeklamsi ve SGA bebek dogurma arasinda farklilik
saptanmamistir (94). Yine baska bir caligmada FV Leiden mutasyonu ile TGK
arasinda iliski olmadig1 saptanmis, ancak FV Leiden mutasyonunun VTE riskini 8

kat arttirdig1 saptanmustir (95).

Bu calismalarin zitt1 olarak Preston ve arkadaslarinin ¢alismasinda trombofili
hastalarinda kontrol gurubuna gore gebeliklerin diisiik ile sonlanma oranlar1 daha
yiiksek saptanmistir (96). Alfirevic ve arkadaglarinin 2002 yilinda ¢aligmasinda FVL
homozigot ve heterozigot mutasyonu, protrombin G20210A mutasyonu,
hiperhomosisteinemi, aktive protein C rezistanst ve antikardiolipin antikorlari

varliginda plasenta dekolmaninin daha sik oldugu sagtanmistir. Ayrica preeklamsi-
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eklamsi Oykiisii olan kadinlarda FV Leiden heterozigot, protrombin G20210A
heterozigot, MTHFR homozigot mutasyonu, protein C ve protein S eksikliginin daha
stk oldugu saptanmistir (97). MTHFR gen mutasyonunun CC ve 677TT varyantinin
aragtirilldigt  bir c¢alismada; 677TT varyantim tasiyan kadinlarda plasenta
dekolmaninin daha sik oldugu saptanmistir (98). Krauss ve arkadaglarinin bir
calismasinda HELLP sendromu olan gebelerde active protein C resistanst ve FV
Leiden mutasyonunun daha sik oldugu saptanmistir (86). Alfirevic ve arkadaglarinin
calismasinda ablasyo plasenta ve nedeni bilinmeyen 6lii dogum olgularinda F V
Leiden mutasyonunun daha sik oldugu saptanmistir (sirasiyla odds ratio: 16,9 ve 6,1)
(76). Ayrica homosistein ve TGK iligkisinin arastirildigi bir calismada 61 dogum ile

hiperhomosisteinemi arasinda 6nemli iligki saptanmistir (99).

Bu caligmalarin sonuglarina gore tekrarlayan vendz tromboemboli, ablasyo
plasenta, agiklanamayan 6lii dogum, tekrarlayan gebelik kaybi, HELLP sendromu,
IUGR, preeklampsi-eklampsi gibi gebelik komplikasyonlarinin varliginda FV
Leiden, protrombin G20210A, MTHFR gen mutasyonu, hiperhomosisteinemi, aktive
protein C rezistanst ve AFAS’nu iceren kalitimsal ve akkiz trombofilik hastaliklar

arastirilmalidir.

Bizim caligma grubumuzdaki kadinlarin tamami MTHFR, FV Leiden,
Protrombin gen mutasyonlari, Antitrombin III, Protein S ve C eksiklikleri agisindan
incelenmistir. Kromozom anomalileri agisindan arastirilmig, erkek ve kadinlardan
periferik kanda kromozom analizi ¢alisilmigtir. Ancak abort materyallerinin genetik
yapist arastirilmamis, yani fetal genotip degerlendirilememistir. Bu calismamizin

kasitliliklarindan biridir.

Caligmalarin tamaminda spontan abortuslarin trombotik ve inflamatuar
stireclerin  bir sonucu oldugu belirtilmektedir. Gebeligin indiikledigi steril
inflamasyon, yaralanma, menstlirasyon ve tlimorogenez olaylarinda goriilen ile
aynidir. Bu inflamatuar degisiklikler plasentasyon asamasindaki; embriyonun
implantasyonu, trofoblast invasyonu ve anjiogenez i¢in gereklidir. Bunlarin tamami
kontrollii olarak gerceklesmektedir. Kontrol edilemeyen persistan inflamatuar cevap
ise plasental gelisime zarar vererek fetal ve maternal sagligi bozar. Gebelik kaybinin

zemininde de bu kontrolsiiz inflamatuar olaylar ve bozulmus pihtilasma siireci
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yatmaktadir. Bu nedenle semiallojenik fetusun implantasyonu asamasindaki

inflamatuar olaylarin nasil kontrol edildigini bilmek ¢ok dnemlidir.

Trombofilik defekt, tromboza egilimi arttiran koagulasyon anomalisidir. Son
zamanlarda edinsel bir hastalik olan antifosfolipid sendromu, tekrarlayan diistiklerin
taninabilir ve tedavi edilebilir bir nedeni olarak tanimlanmis ve diger trombofilik
hastaliklarin da potansiyel Onemi arastirilmaya baslanmistir. Hipotez olarak
tekrarlayan diisiikler ve ge¢ gebelik komplikasyonlari, sonunda fetal 6liime neden

olabilen uteroplasental damarlanma alanindaki trombozlardan kaynaklanmaktadir.

2009 yilina ait bir calismada TGK olan 8 kadinin plasentas1 degerlendirilmis.
Kanitlanmis trombofilisi olan 6 kadmin incelenen plasenta dokularindaki ortak
histopatolojik bulgular; plasental infarktiis, desudual damar trombozu, koryonik
villitis, perivilloz alalnda asir1 fibrin depolanmasi, kalsifikasyondur. Trombofilisi
olmayan iki kadmin plasental dokularinda ise; prematiir villiisler, fokal hemoraji,
genis subkoryonik hemoraji saptanmistir (100). K&tii obstetrik oykiisii ve TGK olan
kadinlarda plasental inceleme nedenler hakkinda arastimaciya fikir verebilmekte ve
tedavi protokollerinin arastirilmasina kaynak olusturabilmektedir.

Heparinin trofoblast invasyonu iizerine etkileri hakkinda yapilan ¢aligmalarda
net bir sonuca varilmamistir. Quenby’nin term plasenta ile yapilan hiicre kiiltiirii
calismasinda (101) heparine cevap olarak plasental dev hiicre farklilagmasinda
azalma saptanmistir. Bose ve arkadaglarmin 5 IU fraksiyone heparini kullandigi
calismasinda birinci trimester trofoblast invazyonunun bozdugu gosterilmistir (102).
Ganapathy ve arkadaglarinin c¢alismasinda fraksiyone ve fraksiyone olmayan
heparinin in vitro trofoblast invasyonunu bozdugu gosterilmistir (103). Bunlara zit
olarak Di Simon ve arkadaglarmin 2007 yilinda yaptig1 calismada ise fraksiyone
heparinin hiicre kiiltiiriine eklendiginde trofoblast invasyonunun arttig1 gosterilmistir
(104).

Bilindigi ilizere antitrombotikler anti-FXa veya anti-Faktor Ila etkilidirler.
Heparin hem anti-FXa hem de anti-Faktor Ila etkisi gosterirken, DMAH’ler agirlikli
olarak anti-FXa etkilidirler (105) ve bu etki hem heparin kadar etkili hem de
heparinden daha giivenilirdir. Fondaparinux ise sadece anti-FXa etkisi gosterir. Bu
bulgular gosteriyor ki, Faktor Xa inhibisyon i¢in iyi bir hedef molekiildiir. Faktor Ila

(trombin) inhibisyonu da giiclii bir antitrombotik etki yaratir.
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Calismamizda trombofilinin tekrarlayan gebelik kaybi riskini arttirdigini
diisiinerek tedavide DMAH’nin etkinligini arastirmay1 amagladik. Trombofilisi olan
grubun tamami heparin kullanirken (grup 1, n=40), trombofilisi olmayan grubun bir
kism1 heparin kullaniyor (grup 2, n=40) bir kismi ise kullanmiyordu (grup 3,
n=100).

Grup 1 ve 2, grup 2 ve 3, grup 2 ve grup 2+3 hastalar ve grup 1 hastalar
konjenital ve akkiz olarak iki subgruba ayrilarak kendi aralarinda maternal ve
neonatal sonuglar acisindan; dogum kilosu, 5. dakika APGAR skoru, GDM, GHT,
oligohidroamnios, intrauterin gelisme geriligi, erken membran riiptiirli, akut fetal
distress, erken dogum eylemi, dogum haftas1 basliklar1 altinda inceledik. Tiim

karsilagtirmalarda istatiksel olarak anlamli farklar olmadigini gordiik.

Bu ii¢ grup onceki gebeliklerindeki dogum ve diisilk oranlari acisindan
incelendiginde aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 goriildi. Ayrica
onceki gebeliklerinde diisiiklerin gergeklestigi haftalar agisindan degerlendirildiginde
trombofilisi olan grupta diisiikleinin tamaminin 12. gebelik haftasindan once
gerceklestigi, grup 2’de diisiiklerin %80’ninin 12. haftadan 6nce %?20’sinin 12
haftadan sonra, grup 3’de ise diisiiklerin %64,8’inin 12. haftadan 6nce, %35,2’sinin
12. haftadan sonra ger¢eklestigi goriildii.

TGK 06ykiisii olan hastalarda DMAH’nin gebeligin seyri ve sonuglari tizerine
onemli oranda basarili sonuglar elde edildigini gosteren bir ¢ok calisma oldugu gibi
calismamizda oldugu gibi, yarar1 olmadigin1 destekleyen aragtirmalar da
bulunmaktadir. EPCOT gurubunun 2004 yilina gebelik kayb1 ve trombofili iliskisini
arastiran ¢aligmalarinda; trombofilisi olup onceki gebeliklerinde fetal kayip dykiisii
olmayan kadinlarda fetal kayip riskinin minimal yiikseldigi saptanmistir. 60 kontrol
ve 131 trombofilisi (FV Leiden mutasyonu, antitrombin ekskligi, protein C, protein s
eksikligi) oldugu bilinen hastalar incelenmis, 83 hastaya profilaktik antikuagulan
tedavi verilmis ve tedavinin gebelik seyri ve sonuglari1 lizrine yararli etkilerinin

olmadig1 saptanmistir (106).

Bizim ¢alismamizda trombofilisi olan hastalarin tamamma DMAH
verildiginden, trombofilisi olan ve olmayan guruplarin tedavi almadan gerceklesen

gebeliklerin seyri incelenememistir. Bu durum ¢alisgmamizin kisitliliklarindan biridir.
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Ancak Roque ve arkadaslarinin 2004 yilina ait calismasinda maternal
trombofilinin erken gebelik kayiplar ile iliskili olmadigi, 14. gebelik haftasindan
sonraki gebelik kaybi, IUGR, preeklamsi, plasenta dekolmani ile iliskili oldugu
sonucuna varilmistir (107). Bu da trombofili tanis1 koymanin yaninda trombofilisi
olan gebelerde risk siniflamasinin yapilmasinin énemini ortaya koymaktadir. Biz de
calismamizda herediter trombofilisi olan hastalar1 (grup 1) diisiik ve yiiksek riskli

olmak iizere iki guruba ayirdik.

Yiiksek riskli gurupta 4 hasta, diisiik riskli gurupta 31 hasta bulunmaktaydi.
Iki grup arasinda sayisal acisindan istatiksel anlamlilik arastirmanin anlami

olmayacagindan gruplar1 gebelik sonuglar1 ve seyri agisindan ayri ayri inceledik.

Antitrombin eksikligi ve FV Leiden mutasyonu varligi ile yiiksek riskli
trombofili grubuna giren 4 hastadan; iki tanesi 37. haftada AFD ve oligohidroamnios
nedeniyle C/S ile sonlandirilirken 2 tanesi miad gebelik ile elektif sezeryan ile
gebeligi sonlandirildi. Hastalarin hepsinde bebeklerin kilosu 2500 gramin iistiinde ve
APGAR skorlart 1. dakika 7, 5. dakika 8’in iistiinde idi. Postpartum komplikasyon ve
yenidogana gidis ger¢ceklesmedi.

Diistik riskli trombofili gurubunda bulunan 31 hastanin 25’inde bir mutasyon
ya da eksiklik varken, 6’sinda kombine eksiklik ya da mutasyon mevcuttu. 25
hastanin 11’inde FV Leiden heterozigot mutasyonu, 4’iinde MTHFR heterozigot
mutasyonu, 2’sinde MTHFR homozigot mutasyonu, 4’iinde protein C eksikligi,
4’tinde protein s eksikligi mevcuttu. Kombine trombofilisi olan grupta 4’{inde protein
S ve protein C eksikligi, 1’inde FV Leiden heterozigot mutasyonu, protein C
eksikligi, protein S eksikligi, 1’inde FV Leiden heterozigot ve MTHFR heterozigot
mutasyonu mevcuttu. Hastalarin hepsinde gebelikleri canli dogum ile sonuglandi.
Kombine etkene bagli trombolisi olan hastalardan sadece FV Leiden heterozigot
mutasyonu, protein C eksikligi, protein S eksikligi bir arada olan hastada 37. haftada
oligohidroamnios ve AFD nedenli C/S yapildi. Ayn1 hastada intrapartum 27. haftada
DVT gelismis ve buna yonelik tedavi almigti. Hastanin ayrica postpartum 2. giinde
sezeryan kesi hattinda visseral periton ile uterus arasinda biriken hematomu olmus,
takibinde kanamanin biiylimesi iizerine hastaya postop 7. giinde L/S ile hematom

bosaltilmis, L/S sonras1 1. giinde hasta taburcu edilmisti. Arastirmaya katilan diger
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hastalarimizda VTE gelismemisti. Diislik riskli grubun tek mutasyon ya da eksikligi
olan 25 kisilik subgrubunda 13’ canli dogum ile sonuglanmis 12’si abort ile
sonuclanmistir. Canli dogum ile sonuglananlardan bir tanesinde 36 hafta agrili eski
C/S nedenli erken dogum olmus, digerleri miadinda sonlandirilmistir. Tiim

dogumlarda bebeklerin yenidogana gidisi olmamustir.

Hastalar takip edilen gebeliklerin diisiik haftalar1 agisindan incelendiginde
trombofilisi olup DMAH kullanilan hastalarin gebeliklerinin %37,5’inin diisiik ile
sonuglandig1 ve diisliklerin tamaminin 12 gestasyonel haftadan 6nce gerceklestigi
goriildii. Agiklanamayan TGK olup DMAH kullanilan hastalarin %25’inin diisiikle
sonuclandig1 ve bunlarin %80 ninin 12. gestasyonel haftadan 6nce, %20’sinin ise 12.
gestasyonel haftadan sonra oldugu goriildii. Tanis1 bilinmeyen ve DMAH
kullanilmayan gebelerde ise gebeliklerin %34,4’linilin diisiik ile sonuglanip, bunlarin
%64,8’inin 12. gestasyonel haftadan once, %35,2’sinin ise 12. gestasyonel haftadan
sonra oldugu goriildii. Grup 1 hastalarda diisiik yapanlarin tamaminin 12. gestasyonel
haftadan 6nce gergeklesmis olmasi ile diger guruplardan istatistiksel olarak anlaml

oldugu goriildi.

DMAH tedavisinin baslama zamani hakkinda literatiirde yeterli calisma
bulunmamaktadir. Bununla ilgili bir ¢alismada agiklanamayan TGK olup ART
siklusuna alinan, 38 yas altinda, herhangi bir metabolik veya hormonal kuagulasyon
bozuklugu olmayan, normal karyotipe ve uterusa sahip kadin hastalarda yapilmustir.
Hastalar oosit toplama isleminden hemen sonra aymi gin DMAH baslanan ve
baslanmayan kontrol grubu olmak iizere iki gurupta incelenmistir. Calisma
gurubunda klinik gebelik, ¢ogul gebelik, implantasyon basarisi, 20. gestasyonel
haftanin {stiine devam eden gebelik sayis1 ve canli dogum oranlar1 daha yiiksek

saptanmugstir (108).

Bizim calismamizda da DMAH baslama zamaninin gebelik sonuclarina
olumlu etkisi oldugu goriilmiistiir. Grup 1 ve grup 2 hastalar heparin baglama
haftasina gore degerlendirildiginde; grup 1 hastalarda heparinin hastalarin %60’ 1nda
gebelikten once, %40’mnda gebelikten sonra baslandigi, grup 2’de ise heparinin
hastalarin %72,5’ine gebelikten once, %27,5 inin gebelikten sonra basladig: goriildii.

Aralarinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0,237). Grup 1 ve grup 2 hastalarda



66

diisiik ve dogum oranlar ile heparinin baglanma zamani arasindaki iligki incelendi.
Grupl’de diisiik yapan hastalarda heparinin %26,7 oraninda gebelikten 6nce, %73,3
oraninda gebelikten sonra baslandigi, dogum yapan hastalarda ise; %80,0 ninin
gebelikten once, %20’sine gebelikten sonra baslandigi goriildii. Bu sonug gebelikten
once heparin baglanan hastalarda, gebeliklerinin dogum ile sonu¢lanma oraninin
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugunu gdosterdi (p:0,001). Grup 2’de;
diisiik yapan hastalarda heparinin %30 oraninda gebelikten once, %70 oraninda
gebelikten sonra baslandigi, dogum yapan hastalarda ise; %87,7 ninin gebelikten
once, %13,3’linde gebelikten sonra baslandig1 goriildii. Bu sonug gebelikten dnce
heparin baglanan hastalarda, gebeliklerin dogum ile sonuglanma oraninin istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde yiiksek oldugunu gosterdi (p=0,002). Bu sonug

heparinin trofoblast invasyonu iizerine etkileri nedeniyle olabilir.

Yine grup 1 ve grup 2 gastalarda DMAH’nin gebelikten dnce ve gebelikten
sonra baslanmasima gore subgruplara ayrildiginda bu gruplar arasinda gebelikten
once baglanmasinin gebeligin dogum ile sonuglanma oranlarinin daha yiiksek oldugu
saptanmis idi. Ayni gruplar kendi aralarinda sosyodermografik veriler ile gebeligin
maternal ve perinatal sonuclart acgisindan degerlendirildiginde DMAH ‘nin
gebelikten Once ya da sonra baslanmasimnin gebeligin seyri ve sonuclarin

etkilemedigi saptanda.

Sonu¢ olarak arastirmamizda DMAH’nin gebelikten 6nce ovulayondan
hemen sonra baglandigi TGK 0Oykiisii olan hastalarda gebeligin canli dogum ile
sonug¢lanma oranini arttirdigini saptadik. Ancak gebelikte trombofilinin neden oldugu
implantasyon bozuklugu zemininde gelistigini diisiindliglimiiz; preeklampsi-
eklampsi, IUGR, oligohidroamios, plasenta dekolmani, erken dogum eylemi, AFD
gibi komplikasyonlarin tedavisinde yarar saglamadigini1 gordiik. Ayrica trombofilisi
olmayan grupta DMAH verilen ve verilmeyen hastalarda DMAH kullaniminin

gebeligin materna ve perinatal sonuglarini iyilestirmedigini saptadik.

Ancak grup 1 hastalarda gerceklesen diisliklerin tamaminin 12. gestasyonel
haftadan Once istatistiksel olarak anlamli sonuglar ile gerceklesmis olmasi ve
DMAH’nin gebelikten 6nce baslanmasinin grup 1 ve grup 2 hastalarda gebeligin

dogum ile sonuclanma oranlarmin daha yiiksek olmasi; TGK Oykiisii olup tekrar
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gebelik planlanan hastalarda DMAH’nin baglama zamani hakkinda bize fikir
vermektedir. Bunu, Di Simon ve arkadaglarinin 2007 yilinda yaptig1 ¢alismasinda,
fraksiyone heparinin hiicre kiiltiiriine eklendiginde trofoblast invasyonunun arttigin

gostermesi desteklemektedir (104).

Biz bu c¢alismamizda ovumun fertilizasyonundan once, endometriyumun
implantasyon icin hazirliga basladigi siiregte DMAH’nin baglanmasi1 gerektigi
sonucuna vardik. Plasentanin temelini olusturan trofoblast islevinin programlanmasi,
henliz implantasyon asamasindaki blastokist endometriuma yerlesmeden
ger¢ceklesmektedir. Bu da heparinin ovulasyondan hemen sonra baslanmasinin

onemini desteklemektedir.

Biitlin bu ¢aligmalarin 15181nda; TGK Oykiisii olan hastalarda su anda yapilan
tarama testlerinin TGK nedenlerini acgiklanmasinda yetersiz kaldigi agiktir.
Implantasyon ve plasentasyon blastokistin maternal dokuya yerlesmesi sirasinda
icige gecmis siireclerdir. Bu siiregte birgok molekiiler olay ger¢cekesmekte ve heniiz
aciklanamamis bir ¢ok mekanizma oldugu diisiiniilmektedir. Dolayis1 ile bizim de
aragtirmamiza katilan hastalarda yaptigimiz genel kabul gérmiis tani yontemleri
hastanin trombofilisi olup olmadig1 konusunda sonuca varmakta yetersiz
kalmaktadir. Blastokistin maternal yerlesim silirecindeki tiim mekanizmalar net
olarak agiklanamasa da heparinin bir ¢ok etki ile bu mekanizmalar arasindaki
dinamikleri iyilestirdigini diistinmekteyiz. Dolayisiyla tiim TGK olgularina, ovumun
ovulasyona ugradig1 andan itibaren heparinin baglanip, fertilize ovumun endometrial
hiicrelere heniiz yerlesmedigi donemde heparinin kullaniliyor olmasinin daha etkin
olabilecegi kanaatindeyiz. Bu durumun daha genis sayida ve prospektif caligsmalarla

kanitlanmasinin uygun oldugu goriisiindeyiz.
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6. SONUC

Aragtirmamizda, DMAH nin gebelikten dnce baslandiginda trombofili olan
ve olmayan TGK hastalariin tamaminda gebeligin diisiik ya da dogum ile
sonuglanma oranlarin1 belirgin derecede etkiledigi gosterilmistir. Hastalarda
gebeligin canli dogum ile sonuglanmasinda istatiksel olarak anlamli sonuglara
ulagilmistir. Bu durum, TGK’nin nedenini plasentasyonun blastokistin heniiz
implantasyon asamasinda baslayan yetersizligine baglayan literatiir sonuglarini

desteklemektedir.
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OZET

Tekrarlayan Gebelik Kaybinda Diisiik Molekiil Agrilikh Heparin Kullaniminin
Gebeligin Seyri ve Sonuclar1 Uzerine Etkisi

Tekrarlayan gebelik kaybi; birbirini izleyen iki ya da daha fazla, 20. gebelik
haftasindan 6nce ve ya 500 gramdan daha az fetal agirlikta gebeligin spontan olarak
kabidir. TGK olan kadinlarin ¢ogunda embriyonik veya erken fetal kayip varken, az
bir kisminda 14. gebelik haftasindan sonra olur.

Gebelikte phtilagmaya egilim fizyolojik olaylarin sonucudur. Trombofilik
nedenlerin gebelik siirecine eklenmesi, gebeligin seyrini olumsuz yonde
etkilemektedir. Diislik, tekrarlayan gebelik kaybi, GHT, preeklamsi, ablasyo
plasenta, IUGR, oligohidroamnios, IU ex fetus, erken dogum gibi sonuglara neden
olmaktadir. TGK, nedeni tanimlanabilen ve nedene yonelik tedavisi verildiginde
mevcut gebeligin canli dogum ile sonuglanabildigi bir siirectir.

Bu ¢alismada Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum A.D’na 2007 Ocak -010 Temmuz tarihleri arasinda TGK
Oykiisii olup, tekrar gebe kalan ve gebeliginin takibi i¢in bagvuran 180 hasta
incelenmistir. Hastalarda TGK tanisi arastirilmis ve trombofilisi olup DMAH verilen,
trombofilisi olmayip TGK nedeni bilinmeyen hastalar arasinda da DMAH verilen ve
verilmeyen olmak iizere li¢ guruba ayrilmistir. Gruplar kendi aralarinda gebeligin
seyri ve sonuglart agisindan incelenmistir. Gruplar sosyo-dermografik veriler
acisindan homojendi. DMAH’nin gebelikten 6nce ve gebeligin saptanmasindan
sonra baslanmasi acisindan diisiik ve dogum oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamlar1 sonuclara ulasildi. DMAH’nin gebelikten 6nce baslandiginda gebeligin
dogum ile sonlanma oranlarinin belirgin olarak yiikseldigi saptadik.

Anahtar kelimeler: Tekrarlayan gebelik kaybi, trombofili, diisiik molekiil agirlikli
heparin
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SUMMARY

The Effects of Low Molecular Weight Heparin Application to the Woman
With Recurrent Pregnancy Loss Story on the Period and
the Results of Their Pregnancies

Recurrent pregnancy loss (RPL) is defined as loss of two or more consecutive
pregnancies before 20 gestation age or at a fetal weight less than 500. Most of
women with RPL, fetal loss ocur before 12th gestational age, small of them ocur
after 14th gestational age.

In pregnancy, clotting tendency is a result of pyhsologic events.
Thrombophilic factors effect the period of pregnancy in negatively. This situation
can cause miscarriage, RPL, GHT, preeclamsia, aplasio plasantea, [IUGR,
oligohydroamnios, in utero ex fetus, preterm labor. The reason of RPL can be
identified and if the cause oriented treatmet applied to the patient, current pregnancy
can end with a live birth.

In this study, we observed 180 pregnant woman with RPL story and have new
pregnancy refered to Siileyman Demirel University Obstetric and Gynecology
Department between the dates of 2007 january and 2010 july. At these women, we
investigated the cause of RPL, and we classified the patients in to tree groups as; first
group; the patients with thrombophilia and LMWH has applied, second group; the
patient with the cause of RPL is unknown, and no trombophilic factors determined,
and has applied LMWH, and thirth group with the cause of RPL is unknown, and no
trombophilic factors determined, and has not applied LMWH. Groups were
compared with each other in terms of the periods and results of the pregnancies.
Groups were homogeneous in terms of sociodemographic data. We determined
statistically significiant results between miscarriage and live birth rates in ther terms
of the time to onset of LMWH before pregnancy or after the detection of pregnancy.
We determined; when LMWH application started before pregnancy, the rates of live
births is increased significantly.

Key words: Recurrent pregnancy loss, trombophilia, low molecular weight heparin
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