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OZET

Korkmazer, E. Gebelik kayb1 ile apolipoprotein E ile iliskisinin
degerlendirilmesi, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2011.
Spontan abortus gebeligin en sik goriilen komplikasyonlarindandir. Tekrarlayan
diisiikler tiim kadinlarin %1 ini etkileyen endise verici bir durumdur ve tekrarlayan
diistiklerin ~ etyolojisinde  birgok  faktér rol almaktadir. Gebelikte lipid
metabolizmasinda 6nemli bir rolii olan Apolipoprotein E’ nin trombofili tizerindeki
etkisi bilinmektedir. Bu c¢aligmaya Ocak 2010 — Ocak 2011 tarihleri arasinda
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
Anabilim Dali’na tekrarlayan diisiik sikayeti ile bagvuran, artarda 2 ve iizerinde
diisikk yapmig, yasayan ¢ocugu bulunmayan tekrarlayan gebelik kaybi tanilar ile
izlenen hastalar dahil edildi. Calismaya hasta grubundan 37 ve kontrol grubundan 37
hasta alindi. Gebelik kayb1 haftasi ortalama 8.3 + 0.32 ( 5-18) olarak degerlendirildi.
Yas ortalamalarina bakildiginda hasta grubunun yas ortalamasi 32 + 0.78 olarak
degerlendirilirken kontrol grubunda bu 33.7 + 0.7 olarak saptandi ve gruplar arasinda
istatistiki olarak anlaml fark yoktu ( p>0.05). Calismaya alinan kisiler arasinda hasta
grubunda 58 (78.3 %) Apo E3, 12 (16.3 %) Apo E4 ve 4 (5.4 %) Apo E2 alleli
varlig1 saptanirken kontrol grubunda 52 (70.2 %) Apo E3, 14 (19 %) Apo E4 ve 8
(10.8 %) Apo E2 varlig1 saptandi. Her iki grupta da en stk Apo E3 alleli goriiliirken
en nadir olarakta Apo E2 alleli varlig1 saptandi. Her iki grup arasinda apolipoprotein
allellerinin dagilimi agisindan istatistiki anlamli fark saptanmadi. Apo E2 hasta
grubunda yar1 yariya daha az goriiliiyor olmasina ragmen bu fark istatistiki olarak
anlamli degildi. Mevcut verilerle Apolipoprotein E’nin tekrarlayan gebelik
kayiplariyla belirgin bir birlikteligi saptanmamaisti. Bu bilgiler 1s181inda tekrarlayan
gebelik kayb1 olan hastalarda Apolipoprotein E gen polimorfizmini arastirmanin yeri

olmadig1 gortilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan gebelik kaybi, apolipoprotein E, trombofili, gen.
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ABSTRACT

Korkmazer E. Relationship between recurrent pregnancy losses and
apolipoprotein E polymorphism, Eskisehir Osmangazi University, Medical
School, Department of Obstetrics and Gynecology, Medical Speciality Thesis,
Eskisehir, 2011. The most frequent seen complication of pregnancy is spontenous
abortion. Recurrent pregnancy losses are affecting %1 of women and there are many
factros playing part. During pregnancy, Apolipoprotein E, has an important role in
lipid metabolism but it’s role in trombophilia is understood yet. In this study, the
patients who have the diognosis of recurrent prenancy loss, two or more consecutive
abortions and don’t have any live born, are included. Patients who have consulted
with this diagnosis, between January 2010 and January 2011 to Eskisehir Osmangazi
University, Medical School, Obstetrics and Gynecology Department are included.
We got 37 patients and 37 healty women for control group. The mean pregnancy loss
week was 8.3 £ 0.32 (5-18). The mean age for patient group was 32 + 0.78 and 33.7
+ 0.7 was for control group and there was no statictically significant difference (
p>0.05). In patient group 58 (78.3 %) were positive for Apo E3, 12 (16.3 %) were
positive for Apo E4, 4 (5.4 %) were positive for Apo E2; in control group 52 (70.2
%) were positive for Apo E3, 14 (19 %) were positive for Apo E4 and 8 (10.8 %)
were positive for Apo E2. Apo E3 was the most frequent gene and Apo E2 was the
most rare gene in both groups. There was no statistically significant difference for
gene polymorphism in both groups. Apo E2 was seen in patient group 50% less than
control group but this was not statistically significant. According to our data there is
no significant relationship between recurrent pregnancy loss and Apolipoprotein E
gene polymorphism. Our findings shows that there is no need to study

Apolipoprotein E gene polymorphism in recurrent pregnancy loss.

Key Words: Recurrent pregnancy loss, apolipoprotein E, trombophilia, gene.
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1. GIRIS

Spontan abortus gebeligin en sik goriilen komplikasyonlarindandir ve ¢ocuk
isteyen ¢iftlerin dnemli emosyonel sikintilarindan sorumludur.

Tekrarlayan abortuslar tiim kadmlarin %1’ini etkileyen endise verici bir
durumdur ve tekrarlayan disiiklerin  etiyolojisinde baslica kromozomal
anormallikler, trombofili, metabolik hastaliklar, anatomik nedenler, ¢evresel ve
immun faktorler yer almaktadir. Bu durum hem ciftler hem de klinisyen igin timit
kiricidir.  Clinkii  gebelign devaminin  saglanamadigi her durumda bir neden
bulunmas1 zordur.

Gebelikte lipid metabolizmasinda 6énemli bir rolii olan Apolipoprotein-E’ nin
trombofili tizerindeki etkisi bilinmektedir.

Apolipoprotein-E, kandaki belli basli lipoproteinlerden birisidir. Yiiksek
trigliserit igerikli lipoproteinlerin (silomikronlar, ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler
(VLDL), diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) ve baz1 yiiksek dansiteli lipoproteinler
(HDL)) katabolizmas1 ic¢in gereklidir.  Apolipoprotein-E’nin  asil  gorevi,
lipoproteinlerin karaciger ve diger organlara alimindan sorumlu olan LDL ve
Apolipoprotein-E reseptorleri i¢in ligand olmaktir. Apolipoprotein-E ilk olarak lipid
metabolizmas1 ve kalp hastaliklarinda oynadigi rolden dolayr énem kazanmistir.
Daha yakin zamanlarda lipoprotein metabolizmasiyla dogrudan ilgili gériinmeyen,
Alzheimer Hastalii, immiin regiilasyon ve trombofili gibi durumlarla da ilgili
oldugu gosterilmistir.

Apolipoprotein-E geni 299 aminoasitten olusur. Apolipoprotein-E geni 19.
kromozomda Apolipoprotein-C1 ve Apolipoprotein-C2’nin de dahil oldugu bir gen
kiimesinde bulunur. Apolipoprotein-E geni, 4 ekzon ve 3 introndan olusan 3597
niikleotid uzunlugunda bir haberci riboniikleik asit (mRNA) molekiiliinii kodlar. Bu
genin E2, E3, E4 diye adlandirilmis {i¢ alleli vardir. Bu alleller 3 farkli protein-
sentezlenmesine yol agarlar. Bir ¢alismada tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda
Apolipoprotein-E4 gen ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (1). Fakat bu konuda
yapilan ¢aligmalarda celigkili sonuglar mevcuttur (2). Calismamizda rekiirren gebelik

kayb1 olan hastalarda Apolipoprotein-E’nin yerini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tekrarlayan Gebelik Kaybi (Rekiirren Abortus, RPL)

1977 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO), gebelik iiriiniiniin agirhgi ve
gebelik siirecini kriter alarak bir abortus tanimi getirmistir. Bu tanima gore, 20.
gebelik haftasindan 6nce, 500 gramdan daha diisiik agirlikta embriyo veya fetiis ve
eklerinin, tamaminin ya da bir kismmin uterus kavitesi digina atilmasi olayina
abortus denilmektedir (3).

Tekrarlayan gebelik kaybi1 birbirini izleyen en az 2 ya da daha fazla gebeligin
20. gebelik haftasindan once spontan olarak sonlanmasidir. Giiniimiizde, kimyasal
gebeliklerin diisiik sayilip sayilmayacagi konusunda bir goriisbirligi yoktur.
Gecmiste “missed abortus” olarak bilinen klinik tablo, konseptusun kendiliginden
uterustan atilmadiklar1 i¢in WHO tanimlamasina dahil edilmemiglerdir. Benzer
sekilde, 500 gramin lizerinde de tekrarlayan fetiis 0liimleri olabilir. Bundan dolay1
tekrarlayan diisiik veya habituel abortus gibi terimlerin yerini “tekrarlayan gebelik
kayb1” terimi almaktadir.

Gebeligin 12. haftasina kadar olan abortuslara “erken abortus”, 12-20.
gebelik haftalar1 arasinda olan abortuslara ise “ge¢ abortus” denilmektedir (4).

Normal karyotip olan gebeliklerin %10’u abortusla sonuglanirken;
kromozomal bozukluk olan gebeliklerin hemen hepsi, 10. haftadan 6nce abortusla
sonuglanir (5). Bu nedenle gebelik kaybi bir dogal seleksiyon olarak da goriilebilir.

Insan beta-koryonik gonadotropini (B-hCG) igin duyarli testlerin kullanimi
gebeliklerin  %30’a kadar varan kisminin implantasyonla 6 hafta arasinda
kaybedildigini diisiindiirtmektedir. B-hCG o6l¢iimleri yapilarak erken gebelik tespit
edilen olgularda, gebelik kaybi oranlar1 %30-50 arasinda degismektedir. Bir gebelik
kaybmin abortus olarak adlandirilabilmesi i¢in oviilasyondan sonra ne kadar siire
gegmesi gerektigi konusunda bir gorlis birligi yoktur (6). Ultrasonografi ile kalp
atiminin saptandigi gebeliklerde abortus oran1 %5-15"dir. Bu abortuslarin %62’si 12.
gebelik haftasindan, %751 ise 16. gebelik haftasindan 6nce olmaktadir (7).

Diistigiin tekrarlamasi olasiligi konusunda literatiirde celiskiler mevcuttur.
Spontan abortus oraninin saptanmasindaki giicliikler tekrarlayan diigiik insidansinin

belirlenmesine de yansimistir. Ardisik ii¢ diisiikten sonra bir dordiinciisiiniin olmasi



olasilig1 genellikle %40-50 olarak bildirilmektedir (8). Warburton ve Fraser ise riski
ilk abortus sonras1 %24, 2. abortus sonras1 %26 ve 3. abortus sonrasi %32 olarak
bulmuslardir. Daha sonra bu veriler tekrar degerlendirilmis ve riskler sirasiyla %13,
%37, %84 olarak bulunmustur (9). Ancak klinik caligsmalar arka arkaya 3 diigiikten
sonra gebelik kaybi riskinin gergekte %30-45 oldugunu gostermistir. Canli bir
dogum olmaksizin 3 ardisik diisiikten sonra canli dogum olma sanst %55-60’dir
(10).

Spontan diistiklerin yaklasik % 80’1 gebeligin ilk 12 haftasinda olmaktadir ve
erken gebelikteki bu diisiiklerin neredeyse % 70’1 kromozom anomalilerine baglidir.
Klinik abortuslar 20 yasindan gen¢ kadinlarin yalnizca % 12’sinde olurken, insidans
40 yasindan biiyiiklerde % 26’ya yiikselir. 40 yas istli kadinlarda tim diisiik riski
(fark edilen ve fark edilmeyen) yaklasik % 75°tir. Normal veya infertil kadinlarda bir
kez canli bir embriyo ultrasonografi ile saptandiktan sonra fetal kayip oran1% 5’tir.
(10).

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin olasi nedenleri; genetik bozukluklar,
anatomik nedenler, endokrinolojik bozukluklar, enfeksiy6z hastaliklar, c¢evresel
nedenler, immiinolojik nedenler ve kalitsal trombofililerdir. Bu faktorlerin
tekrarlayan gebelik kayb1 olaylarinda ne diizeyde rol aldiklari, etki mekanizmalari,
bunlara iliskin olarak uygulanacak tedaviler ve tedavilerin etkinligi konusunda

yaygin olarak c¢eliskiler ve belirsizlikler hakimdir (10).

2.2. Abortuslarda Simiflama

Abortuslar olus zamanina gore li¢ guruba ayrilir

a) Subklinik abortuslar (biyokimyasal abortuslar), Kklinik olarak tespit
edilemeyen, sadece biyokimyasal saptanabilen abortuslardir (11).

b) Erken abortuslar, 12. gebelik haftasinin sonuna kadar olan abortuslardir.
Bu erken abortuslarin en azindan yarisina kromozomal anomaliler neden olur (3).

c) Geg abortuslar, 13. gebelik haftas1 ve 20 gebelik haftasinin sonuna kadar
olan siire arasinda olusan abortuslardir (3).

Abortuslar olus sekline gore iki guruba ayrilir

a) Spontan abortuslar, cerrahi ya da medikal girisim olmaksizin olusan

abortuslardir.



b) Indiiklenmis (Provoke, induced) abortuslar, kendi arasinda 2 alt guruba
ayrilir.

Terapotik abortuslar, tibbi endikasyonlar nedeniyle (Maternal sistemik bir
hastalik veya fetal anomali) gerceklestirilen abortuslardir.

Istemli (Elektif) abortuslar, ortada anne ve fetus acisindan higbir tibbi sorun
yokken, istenmeyen bir gebeligin (yasal olarak 10. gebelik haftasindan 6nce)
sonlandirilmasidir.

Abortuslar tamamlanma sekline gore 2 guruba ayrilir

a) Komplet abortus, embriyo veya fetus ve eklerinin tamaminin uterus
kontraksiyonlari ile uterin kavite disina atilmasidir.

b) Inkomplet abortus, embriyo veya fetus ve eklerinin bir kismmin uterus
kavitesi disina atilip, bir kisminin ise kavitede kaldigr durumdur. Doku kaybi ile
birlikte vaginal kanama ve agrili uterus kramplar1 vardir. Tedavi uterin kavitenin
bosaltilmasidir (12).

Klinik seyrine gore abortuslar bes grupta incelenir

a) Abortus imminens (Diisiik tehdidi), 20. gebelik haftasindan 6nce vaginal
kanama olmasidir. Gebeliklerin %25’inde goriiliir. Hastalarin ¢cogunda kanama 8-10.
gebelik haftasinda olsa da gergek kayip siklikla 8. gebelik haftasindan once olur.
Hastalarin sadece %3.2” sinde gebelik kaybi1 8. haftadan sonra olur (13). Kanama
genellikle azdir ve bu kanama kahve renkli akintidan, parlak kirmiziya kadar
degisiklik gosterebilir. Kanama genellikle kramp veya pelvik agr1 seklinde goriilen
hafif bir agr ile birliktedir. Pelvik muayenede serviks kapalidir. Bu hastalarin ayirici
tanisinda vaginal kanama yapan diger durumlar ekarte edilmelidir. Diisen doku ve
membran riiptiirii yoktur. Uterus beklenen haftasina uygun biiyiikliiktedir (14).

Abortus imminens vakalarinin %350’s1 diisiikle sonlanir. Gebeligi devam
edenlerde konjenital anomali riskinde artis bildirilmemistir. Ancak preterm dogum,
diisiik dogum agirlig1 ve perinatal mortalitede artmig risk bulunmustur (15).

Tedavi konservatiftir. Hasta yatak istirahatine alinir fakat bu istirahatin yarari
bilimsel olarak kanitlanamamistir ve daha c¢ok hastanin anksiyetesini gidermeye
yoneliktir. Gerekirse sedatif ilaglar kullanilir. Koitus yasaklanir ve kan tablosuna

gdre replasman yapilir. izole korpus luteum yetmezligi gibi nadir olgular disinda



progesteron preparatt vermemek gerekir. Bu olgularda da kanama baslamadan
tedaviye baslanmalidir. (16).

b) Abortus incipiens (Onlenemeyen diisiik); abortus imminens semptomlari
olan, servikal yetmezligi olmayan gebede internal servikal osun dilate olmasi ile
meydana gelir. Embriyo veya fetus uterusta yerlesmis oldugu implantasyon
bolgesinden ayrilmis ve yasamini kaybetmistir. Prognoz kotiidiir. Gebeligin devam
etme sans1 yoktur. Kanama fazladir, bazen hayat1 tehdit edecek boyutlara ulasabilir.
Ammnion zar1 ywtilmistir ve pelvik agr1 vardir (17). Tedavi uterin kavitenin
bosaltilmasidir.

¢) Missed abortus (Olii diisiik), intrauterin fetal viabilite kaybmin oldugu
ancak diger abortus tiplerinde goriilen kanama, servikal dilatasyon gibi bulgularin
olmadigi durumdur. Ultrasonografide fetal viabilite saptanmaz ve takiplerde B-hCG
artmaz. Tedavi uterin kavitenin keskin kiiretle bosaltilmasidir. Eger 6lii fetiisiin
uterin kavitede kalis1 uzun stirerse ciddi koagiilasyon bozukluklar1 ortaya c¢ikabilir
ancak bu, daha ¢ok gebeligin sonlanmasinda sonra 2. trimester’a ulagmasi
durumunda goriiliir (18).

d) Septik abortus, genellikle kontamine yabanci cisimle disiik yaptirma
girisimi sonrasinda da spontan abortuslarda goriilen yiiksek ates, pis kokulu, bazen
kanli akinti, karin agris1 ve uterus duyarlilig: ile ortaya ¢ikan bir tablodur. Olay
endometrit ile baglar. Tedavi edilmez ise panmetrit, pelvik peritonit ve septisemiye
ilerler. En sik etken olan bakteriler E.Coli, Enterik gram negatif bakteriler, Beta
hemolitik streptokoklar, Stafilokoklar, Bakteroides ve Clostridyumlardir. Tedavide
esas, enfeksiyonu ortadan kaldirmaktir; antibiyoterapi baglanir ve enfekte
endometriuma kiiretaj uygulanir. Antibiyotiklere yanit alinamayan olgularda enfekte
odak ¢ikarilir, histerektomi yapilir. Hastanin septik sok tablosuna ilerlemesi
engellenir (3).

e) Habitiliel abortuslar (Rekiirren abortuslar, tekrarlayan gebelik kayiplari,
RPL), geleneksel olarak son menstriiasyon baslangicindan itibaren 20. gebelik
haftasindan once klinik olarak fark edilmis lic veya daha fazla gebelik kaybi olarak
tanimlanir. Ortaya ¢iktiginda etiyolojinin aydinlatilmasi ve tedavisi hem doktor hem

de hasta acisindan 6nemli bir problem olusturur.



Tekrarlayan gebelik kayiplar1 yaklagik olarak her 300 gebelikte bir goriiliir.
Ancak gebelik kaybindan once fetal kalp aktivitesi saptanmigsa, kadinin yas1 35’ten
fazla ise veya ciftin gebelik elde etmede zorlugu varsa (infertilite sonrasi gebelik ise)
iki spontan abortusun sonrasinda klinik arastirmaya baslanmalidir. Tekrarlayan
gebelik kayip nedenleri i¢inde, immiinolojik faktorler %20-50, endokrin faktdrler
%17-20, anatomik faktorler %1216, genetik faktorler %3,5-5, enfeksiy6z faktorler
%0,5-5, diger faktorler (trombotik fak, cevresel fak, erkek fak. v.s) %10 yer
almaktadir. Bununla birlikte, %40-50 olguda etiyolojik faktér saptanamamaktadir
(19).

2.3. Habitiiel Abortusta Etiyolojik Faktorler

Tekrarlayan gebelik kaybi1 sendromu her yil 500.000°den fazla kadini
etkileyen yaygin obstetrik bir problemdir. (19). Habitiiel abortuslardaki etiyolojik
faktorler Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo2.1. Habituel abortuslarda etiyolojik faktorler
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2.3.1. Genetik Nedenler

Klinik olarak tanimlanmis abortuslarda en sik nedenler genetik nedenlerdir.
Genetik anomaliler fetal veya maternal kaynakli olabilir. Genel kural olarak diisiik ne
kadar erken olusursa kromozom kaynakli neden olasiligi o kadar fazladir. Birinci
trimester kayiplarimin %60°1, 2. trimester kayiplarinin %10-15’1, 3. trimester Olii
dogumlarinin ise %5’1 genetik nedenlerden kaynaklanmaktadir (20). Genetik
anomalileri yapisal ve sayisal olarak smiflamak miimkiindiir. Gametogenezdeki
kromozomal hatalar trizomi, monozomi, poliploidi gibi total kromozom sayisinda
gerceklesen normalden sapmalar olarak tanimlanabilir. Yapisal anomaliler ise
translokasyon, delesyon, inversiyon ve ringler gibi kromozomun kendisinde
gerceklesen morfolojik patolojilerdir. Yapisal kromozom anomalileri igerisinde en
stk goriilenler translokasyonlar, translokasyonlar icerisinde ise resiprokal ve
Robertsonian translokasyonlardir. Resiprokal translokasyonlarda iki kromozomun
kirilmaya uzak olan segmentleri degismistir. Robertsonian translokasyonlarda, iki
akrosentrik kromozom, kisa kol kaybi olan sentromerik bolgede birlesirler. Bir kez
olan spontan disiiklerdeki fetal kromozomal anomalileri tekrarlayan
diisiiklerdekinden farklidir. Ayrilmama ya da translokasyona bagli otozomal trizomi
en sik rastlanan anomalidir (erken gebelik diisiiklerinin yaklagik %50°si). Trizomiler,
cogunlukla ileri maternal yaslarda goriilme siklig1 artan ‘“non-disjunction” ve
translokasyon nedeniyle ortaya ¢ikarlar. Ozellikle 36 yasindan daha geng habituel
abortuslu olgularda kromozomal anomaliler daha az goriiliir. Bu yapilarin sitogenetik
analizi yapildig1 takdirde, %50 siklikta trizomiler, %15 siklikta ise monozomi, 45
XO ve degisen oranlarda poliploidi ile karsilagilir (10).

Tekrarlayan diistiklerle iliskisi kanitlanan tek gen bozukluklarinin en iyi
ornegi yiiksek gecisli otozomal dominant (OD) bir hastalik olan Myotonik Distrofi’
dir. Fetusu etkileyen ve abortusa yol agan diger OD bozukluklar Tanotoforik
Displazi ve Tip 2 Osteogenezis Imperfekta gibi 6liimciil iskelet displazileridir. Bu
ailelerdeki nadiren goriilen rekiirrenslerin ebeveynlerin over ya da testislerindeki
gonadal mozaisizme bagl oldugu diisiiniilmektedir. Artmis gebelik kayiplarina yol
acan anneye bagli diger hastaliklar; Marfan Sendromu, Ehler Danlos Sendromu,

Homosistiniiri ve Psddoksantoma Elastikum gibi bag dokusu hastaliklaridir. “Sickle



Cell” (orak hiicreli) anemi hastasi olan kadinlar plasental yatakta olusan olasi

mikroinfarktlara bagl olarak daha yiiksek abortus beklentisine sahiptirler (11).

2.3.2. Anatomik Nedenler

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin etiyolojisinde yaklasik 9%10-15 oraninda
anatomik nedenler sorumludur. Miilleryen anomaliler, kadinlarin %7-8’inde goriiliir.
(21). Uterin anomalilerin abortusa neden olurken su¢lanan mekanizmalar; uterin
septumun kanlanmasinin zayif olmasi ve malforme uterustaki steroid reseptdrlerinin
eksikligini sonucu implantasyonun zor olmasidir. Anormal uterin kontraksiyonlarin
da abortuslara yol acabilecegi diistiniilmektedir (22). Unikornuat uterusa bagh
servikal yetmezlik ve vaskiiler anomaliler olusabilir. Rudimenter hornda eger
hematometra veya gebelik mevcut iserudimanter horn biitiiniiyle eksize edilmelidir.
Ciinkii bu durumda horn riiptiirii riski %90’lardadir. Servikal yetmezlik eslik
ediyorsa servikal serklaj yapilabilir (23). Fetiislin hayatta kalma beklentisi %64’ diir.
Bikornuat uteruslarda yiiksek oranda prematiirite ve anormal prezentasyon riski
vardir. Fetlisiin hayatta kalma beklentisi %357’dir. Uterus septusta septumun
kanlanmasinin az olmasi ve uterin kavitedeki distorsiyon nedeniyle gebelik kaybi
oranlart yiiksektir. Fetlisiin hayatta kalma beklentisi %15-28’dir (23,24). Miilleryen
anomalilerin tanis1 transvaginal ultrason, manyetik rezonans goriintiileme,
histerosalpingografi, histeroskopi ve laparoskopi gibi yontemlerle konulabilir.
Miilleryen anomalilerin tedavisinde histeroskopik cerrahi, postoperatif adhezyonlar
ve infertilite riski nedeniyle uterus cerrahisine tercih edilir (25). Potansiyel olarak
gebelik kaybina yol acan edinsel anatomik anomaliler arasinda intrauterin
adezyonlar, leiomyomlar ve endometriosis vardir. Erken gebelik kayiplarina yol
acma mekanizmalar1 ¢ok net degildir, ancak teorik mekanizmalar, adezyon ve
myomlarda kan desteginin bozulmasi iken endometriosiste neden immiinolojik
olarak aciklanir (13). Literatiirde ozellikle submukozal ve intramural myomlarin
invitro fertilizasyon sonrasinda implantasyon basarisizligina yol agtigt rapor
edilmistir (26). Abortus veya postpartum kiiretaj sonrasi gelisen Asherman
Sendromu’nda basarili gebelik elde etme oran1 %30’dur. Histereskopik adhezyolizis

sonrasi term gebelik orani1 %79 dur (27).



Servikal yetmezlik tekrarlayan diisiikleri olan kadinlarda %8-15 oraninda
tespit edilmistir. Klasik 0yki, agrisiz servikal dilatasyon ve membran prolapsusu

sonrasi gelisen 2. trimester gebelik kayiplaridir (28).

2.3.3. Endokrinolojik Nedenler

Diabetes mellitus, hipotiroidizm, luteal faz defektleri, hiperprolaktinemi,
obezite, polikistik over sendromu ve insiilin direnci habituel abortusla iligkili
endokrin problemlerdir. Endokrinolojik nedenler habituel abortuslu olgularin %17-
20’si ile iligkilidir (13).

Oviilasyondan gebeligin 7-9. haftasina kadar olan donemde gebeligin devami
korpus luteum tarafindan progesteron liretimine baglidir. Gebeligin 10. haftasindan
once olan gebelik kayiplart progesteronun iiretimi ya da kullanimi ile ilgili
sorunlardan kaynaklaniyor olabilir. Progesteron iiretimi gorevi 7-9. haftadan sonra
plasentaya gecer (luteoplasental kayma). Bu donemde korpus luteum fonksiyonlari
kaybolurken trofoblastlar biyolojik aktif progesteron salgilayamazlarsa gebelik kayb1
olusabilir (13). Luteal faz defekti, korpus luteum tarafindan progesteronun yetersiz
salinimi1 ve plasentasyon i¢in gerekli olan endometrial matiirasyonun yetersiz olmasi
ile karakterizedir. Yapilan endometrial biyopside menstriiel siklusa gore 2 giinden
daha fazla gecikme vardir ancak giiniimiizde tekrarlayan diisiiklerin tanisi igin
endometrial biyopsi pek kullanilmamaktadir (19).

Kontrolsiiz diabet ve tedavi edilmemis hipotiroidizm ovulasyon ve korpus
luteum disfonksiyonuna neden olarak tekrarlayan distiklerle iliskili bulunmustur.
Ayrica otoimmiinite ile ilgili olabilen antitiroit antikorlar da rekiirren abortuslarla
iligkilendirilmistir. Ancak bu durumun benimsenmis bir tedavisi yoktur (21).
Oviilasyon ve endometrial matiirasyonla iligkili olan prolaktinin fazla salinimi
tekrarlayan diisiiklerle iliskili bulunmustur. Hiperprolaktineminin, bromokriptin ile
tedavisinin tekrarlayan diisiikleri anlamli diizeyde azalttig1 rapor edilmistir (29).

Glinlimiizde dikkatler polikistik over sendromu ve insiilin direnci ile
tekrarlayan gebelikler arasindaki iliskiye odaklanmistir. Insiilin direnci artan
diisiiklerle iligskili bulunmus ve tekrarlayan gebelik kaybi olan olgularda yaygin
olarak tespit edilmistir. Insiilin direncinin tekrarlayan diisiiklere yol a¢ma
mekanizmas1 bilinmemektedir. Bir hipoteze gore, insiilin direnci kontrolsiiz

diabetteki gibi bir ortam yaratarak ilk trimester diisiiklerine yol agabilir. ikinci goriise
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gore, artmis insiilinin plasminojen aktivator inhibitdr seviyelerini arttirmasi bir neden
olabilir (30). Bu olay embriyonun implantasyonu ve doku remodellinginde 6nemli
olan fibrinolitik cevapta yetersizlige neden olur. Plazma fibrin konsantrasyonu
plasminojen aktivator inhibitér-1 geninin promotor bolgesindeki 4G/5G
polimorfizminden etkilenir. Homozigot 4G/5G polimorfizmi, hipofibrinolizis ile
iliskilidir. Plasminojen aktivator inhibitér 1 geninin promotor bdlgesinde insiilin
cevap elementi vardir. Bu da hiperinsiilineminin yetersiz fibrinolizisle olan iligkisi
hipotezine katki saglar (31). Polikistik over sendromu komplike olmayan reprodiiktif
hikayesi olan kadinlara oranla (%22), tekrarlayan diisiikleri olan kadinlarda anlamli
oranda daha fazla (%40) goriiliir. Insiilin duyarlilastiric1 ilag (metformin) kullanan
hastalarda tekrarlayan diisiiklerin oraninda azalma olmasi, polikistik over sendromu
ve inslilin resistansinin  habituel abortus etiyolojisinde rol oynadigini
desteklemektedir (32).

Artan liiteinize edici hormon (LH) diizeyleri ve hiperandrojenizm, tekrarlayan
gebelik kayiplar ile iligkili bulunmugtur. Bu iki durum da polikistik over sendromu
ile bagimhdir. LH’nin artmis serum konsantrasyonlari oosit matiirasyonu ve
luteinizasyon yetersizliklerini indiikler. Habituel abortuslu kadinlarin %8’nde

midfollikiiler faz LH diizeyi yliksek bulunmustur (28).

2.3.4. Enfeksiyoz Nedenler

Tekrarlayan spontan diisiiklerde 6zel enfeksiyon ajanlarini etiyolojik faktorler
olarak ortaya koyan diizenli raporlara ragmen bakteriyel ya da viral enfeksiyonlarin
tekrarlayan diisliklere neden olduguna iliskin kesin kanitlar halen bulunmamaktadir.
Herhangi bir mikroorganizma ile tekrarlayan gebelik kaybi arasinda pozitif bir iligki
var diyebilmek i¢in mikroorganizmanin plasentada, fetiiste veya annede tespit
edilmesi gerekir. Spontan abortuslarda suc¢lanan mikroorganizmalar;
Bakteriler; Listeria Monositogenez, Clamidya Trachomatis, Ureoplazma
Urealiticum, Mikoplazma Hominis, Bakteriyel Vaginozis
Viriisler; CMV, Rubella, HSV, HIV, Parvoviriis
Parazitler; Toksoplazma Gondii, Plazmodium Falsiparum
Spiroketler; Treponema Pallidum’dur

Enfeksiydz ajanlarin abortusa yol agma mekanizmalar ile ilgili 6ne siiriilen

teoriler:
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1. Toksik metabolik {iriinler, endotoksin, ekzotoksin ya da sitokinler uterus
veya fetoplasental yapiy1 etkileyebilir.

2.Fetiisiin enfeksiyonu, organ hasar1 ya da fetal 6liime yol agarak gebeligi
sonlandirabilir.

3.Plasentanin enfeksiyonu plasental yetmezlik ve fetal 6liimle sonuglanabilir.

4. Enfeksiyon ajanlarinin  asendan yolla endometriuma ulasmasi ve
endometriumun kronik enfeksiyonu ( Mikoplazma Hominis, Klamidya, Uroplazma
Ureolitikum) implantasyonu bozabilir.

5.1k trimesterda olusan amnionitis 3. trimesterdeki koryoamnionitis ile ayni
sekilde erken dogum eylemine yol agabilir (11).

Ug yada daha fazla spontan diisiigii olan kadinlarda antiklamidyal antikorlarin
belirgin bir insidansi bildirilmistir; ancak bunun Chlamidia Trachomatis ile bir
iliskisi olup olmadig1 kesin degildir (33).

Bakteriyel vaginozis; polimikrobiyal olan vaginal floradaki laktobasillerin
azalmas1 ve mikst anaeroplarin asir1 artmasi sonucu ortaya c¢ikan dengesizlige bagl
olusur. Bakteriyel vaginozisin 2. trimester kayiplar1 ve preterm dogumlarla iligkili
oldugu belirtilmistir. Erken gebelikte bakteriyel vaginozis tespit edilen kadinlarda
midtrimester gebelik kayiplarinda risk 5 kat artmistir (34).

Bakteriyel vaginozis tanisinda vaginal sividan gram boyama yapilabilir ya da
Amsel kriterlerinden {li¢li mevcutsa tan1 konulabilir.

Amsel kriterleri:

1. Ince, beyaz, homojen bir vaginal akintt

2. Vaginal pH > 4.5 olmasi

3. Vaginal akintiya %10’luk potasyum hidroksit eklendiginde balik kokusu
olusmasi

4. Mikroskopta clue cell goriilmesi (35).

2.3.5. Immiinolojik Nedenler

Otoimmunitede humoral veya hiicresel yanit, konak¢inin kendine 6zgii bir
parcasina yoOnlenir. Gebelige 0Ozgii antijenlere karsi hiimoral cevap olusur ve
tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda endometrium antijenlerine kars1 degismis

hiimoral immiin cevap olusabilir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda tekrarlayan
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diisiikleri olan kadinlarda bircok otoantikor saptanmistir. Bunlar arasinda
antifosfolipit antikorlar ve tiroid otoantikorlar sayilabilir.

Antifosfolipit  antikorlarla  trombotik  komplikasyonlar arasindaki iliskiye
antifosfolipit antikor sendromu (APAS) denir. Antifosfolipit antikor sendromu
spesifik lupus antikoagiilan, antikardiolipin ve nonspesifik antiniikleer antikor
(ANA) pozitif olan genis ve heterojen bir hastalik grubudur. APAS’m 2. ve 3.
trimester gebelik komplikasyonlar1 ve fetal kayiplarla iliskisi kanitlanmistir. Ancak
%7-25 oraninda tekrarlayan diisiiklere yol actigi saptanmistir (36). APAS tanisi
tromboembolizm Oykiisiit veya antifosfolipit antikor (aPL) ile ilgili gebelik
komplikasyonlar1 olan kadinlarda yiiksek titrede antikardiolipin IgG ve/ veya lupus
antikoagiilan testlerinin pozitif olmasiyla konur. APAS’l1 kadinlardaki gebelik kayb1
patolojisi, anormal plasental fonksiyona bagli (plasental tromboz ve infarkt) gelisen
uteroplasental sirkiilasyonun bozulmasima baghh oldugu disiiniilmektedir (21).
aPL’ler sinyal trandiiksiyon mekanizmalarin1i engelleyerek edometriumun
desidualizasyonunda defektlere yol acar. Endometriumun desidualizasyonundaki
defektler aPL’nin gebelik kayiplarina yol agmasindaki altta yatan sebep olabilir
ciinkli aPL’li gebelik kayiplarinda en yaygin histolojik bulgu desiduada trofoblast
invazyonunun defektif olmasidir. Bu bozuk trofoblast invazyonu aPL’li gebelerdeki
ge¢ donem 2. trimester ve 3. trimesterda artmis preeklampsi ve intrauterin gelisme
geriligi (IUGR) riskini agiklayabilir. (37)

APAS tanist i¢in 1998 yilinda Japonya’da yapilan 8. Antifosfolipit Antikor
Sempozyumu’nda tani kriterleri yeniden degerlendirilmistir ve Sapporo kriterleri
ortaya ¢ikmistir. Bir hastanin APAS tanis1 almasi i¢in klinik bulgulardan bir veya
daha fazlasina ve laboratuvar bulgularindan bir veya daha fazlasina sahip olmasi

gerekir (38).

APAS tani kriterleri:

1.Kesinlik kazanmis herhangi bir tipteki damar trombozu olay1
[] Venoz

] Arteryel

[ Kiigiik damar

2.Gebelik komplikasyonlari
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[110. Gebelik haftasindan kiigiik 3 veya daha fazla ardigik spontan gebelik kaybi

7 10. Gebelik haftasindan sonra bir veya daha fazla fetal 6lim

1 Agir preeklampsi veya plasental yetmezlige ikincil olarak 34. gebelik haftasindan
Once bir veya daha fazla preterm dogum

3.Laboratuvar:

1.1gG veya IgM izotipindeki antikardiolipin antikorlarinin plazma diizeylerinin orta
veya yliksek seviyelerde pozitif olmasi

2.Lupus antikoagiilan plazma seviyelerinin pozitif olmasi.

Tan1 icin, testler 6 hafta arayla yapilan 2 veya daha fazla 6l¢iimden her
ikisinde de pozitif olmalidir.

Aspirin, steroidler, intravendz immiinglobulin ve heparin gibi farkli tedaviler
APAS’Ii kadinlarin gebelik sonuglarni iyilestirmek i¢in kullanilmistir. Bir
metaanalizde aspirin ve heparinin tek basina veya kombine kullaniminin tekrarlayan
diistikleri olan ve APAS’l1 kadinlarda canli dogum oranini anlamli derecede arttirdig:
gosterilmistir (39). Bu tedavi gebelik sonuclarini %54 oraninda iyilestirir, canl
dogum oranlarin1 %70’e kadar cikarabilir (26). Tekrarlayan diisiikleri olan ve
persistan aPL degerleri pozitif olan tedavi edilmemis kadinlarda canli dogum oram
%10’dur. Randomize kotrollii bir ¢alismada aPL pozitif olan tekrarlayan diisiikleri
olan kadinlarda giinliik 75 mg diisiik doz aspirin tedavisiyle canli dogum oranlari
%40’a ¢ikmistir. Aspirin tedavisine diisiik doz heparin eklendiginde bu oran %70’e
cikmistir (37)

B2 glikoproteine karsi olusmus Ozgiill antikor seviyelerinin, tekrarlayan
gebelik kayb1 olan hastalarin gebelik sonuglarin1 tahmin etmedeki prognostik degeri
bir sonuca baglanamamistir. Yine antisperm ve antitrofoblast antikorlarinin
tekrarlayan gebelik kayiplartyla minimum iligkisi gosterilmistir. Ancak bu konuda
heniiz yeterli ¢calisma mevcut degildir ve ileri arastirmalar gerekmektedir (13).

Altinct kromozom {izerinde bulunan ve immiin cevabi kontrol eden major
histokompatibilite kompleks (MHC) genleri klas | ve klas Il MHC genlerini
kodlarlar. Klas I antijenleri insan 16kosit antijeni (HLA) A, B, C; klas Il antijenleri
ise HLA-DR, DP, DQ’dur. Klas I antijenleri viicuttaki hemen hemen tiim hiicreler

tizerinde bulunur ve kisinin immiinolojik kimligini gosterir. HLA antijenleri
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spermatozoa, oosit, morula ile blastokist evresindeki erken embriyo {izerinde
bulunmazlar (11).

Trofoblastlarin klasik HLA antijenleri tasimadiklar1 halde bir gesit klas I
antijeni olan HLA-G antijenini tasidigi bulunmustur. Bu antijenin trofoblasta ait
diger antijenlerin taninmasini engelleyerek maternal immiin cevaba engel oldugu
diistiniilmektedir. Trofoblastlar ayrica trofoblast—lenfosit krosreaktif antijen (TLX)
antijenleri tasirlar. Bu antijenlerin annenin immiin sisteminin konseptusu bir sekilde
tantyarak, embriyonun annenin iirettigi bloke edici faktorler araciligi ile korunmasini
sagladigi ileri siiriilmiistiir. Bu hipoteze gore, bu antijenlerin anne tarafindan baba ile
benzer antijenlere sahip olunmasi nedeniyle taninmamasi, bloke edici faktorlerin
yokluguna bu da diisiige yol agmaktadir (11,40).

Bloke edici faktorlerin anti-fetal hiicresel immiin cevabi engelleyici etkisini
savunan gruplar, bu faktorlerin eksikligini saptadiklar1 hastalara ¢esitli
immiinoterapik yontemler énermislerdir. Ug tip antijen, bloke edici antikor veya
antipaternal  lenfositotoksik antikor olusumunu stimiile etmek amaciyla
kullanilmistir. Bu antijenler, paternal veya bir baskasindan alinan 16kositler, plasental
sinsityotrofoblat mebmran1 ile immiinglobulinlerdir. Bu tedavi yontemlerinin
etkinligi ve gilivenligi ispatlanmamustir. Bu tedavileri iceren c¢aligmalardan sadece
ilkinde istatistiksel olarak Onemli derecede bir yarar tespit edilmistir (41).
Aciklanamayan tekrarlayan gebelik kayiplarinda, bloke edici faktorler ile
antipaternal lenfositotoksik antikorlarin roliinii inceleyen bir immiinoterapi
calismasinda, immiinizasyon Oncesi ve sonrasi elde edilen bloke edici faktor
diizeyleri ile sonraki gebeligin prognozu arasinda bir korelasyon gdsterilememistir
(42).

Implantasyon zamaninda tiim endometrium lenfosit toplulugunun %70-80’ini
tek bir hiicre tipi olusturmaktadir. Bu hiicre tipinin desidual graniiler lenfosit, biiyiik
graniiler lenfosit ve desidual naturel killer (NK) hiicresi olarak farkli isimleri vardir.
Her ne kadar birgogu bu hiicrenin bir NK hiicresi ¢esidi olduguna inansa da, bu isim
cesitliligi, bu hiicrenin periferden ayristirilan benzer hiicrelerden farkli oldugunu
vurgulamaktadir. Bunlarin bir NK hiicresi oldugu varsayilirsa, implantasyon bolgesi

insanlarda hastalikta ve sagliktaki en yogun NK hiicresi toplanma alanini olusturur.
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Son zamanlarda bu NK hiicrelerinin gebelik kayiplarinda rol oynadigi hayvan

modellerinde gosterilmistir (43).

2.3.6. Cevresel Nedenler

Bircok c¢evresel faktor tekrarlayan gebelik kaybi ile iliskilendirilmistir.
Abortus nedeni olabilecek en dnemli ¢evresel etkenler teratojen maddeler ve iyonize
radyasyondur. Agir metal zehirlenmesi ve organik solventlere uzun siireli maruziyet
gibi ¢evresel toksinler, antiprogestinler, antineoplastik ajanlar gibi ilaglar, inhalasyon
anestezikleri, nikotin, etanol ve uterin kan akimini bozan kronik medikal hastaliklar
diger cevresel faktorler olarak sayilabilir. Sigara, alkol ve asir1 kahve tiiketimi artmis

tekrarlayan diisiik riskiyle birliktedir (10).

2.3.7. Trombofililer

Gebelikte  koagiilasyon  faktorlerinin  konsantrasyonunun  artmasi,
antikoagiilan diizeylerinin ve fibrinolitik kapasitenin azalmasina bagl kazanilmis bir
hiperkoagiilabilite durumu vardir. Gebelikteki bu artmis hiperkoagiilabilite derin ven
trombozu (DVT), pulmoner emboli gibi vendz tromboembolik durumlar ve
tekrarlayan diisiikler, intrauterin gelisme geriligi, preeklampsi ve ablatio plasenta gibi
gestasyonel vaskiiler komplikasyonlara predizpozisyon olusturur. Bu gebelik
komplikasyonlar1 gebeliklerin %15’ini etkiler. Fetal ve maternal morbidite ve
mortaliteye sebep olur. Gestasyonel vaskiiler komplikasyonlarin siklikla maternal
kalitsal ya da kazanilmis trombofilik risk faktorleriyle iliskili oldugu belirtilmistir
(44,45).

Bircok koagiilasyon bozuklugu ile ilgili hastalik trombofili icinde
gruplandirilir. Bunlar aktive protein-c rezistansi (APCR), protein-s eksikligi, protein-
¢ eksikligi, protrombin gen mutasyonu, antitrombin 3  eksikli§i ve
hiperhomosisteinemidir (metilen tetrahidro folat rediiktaz mutasyonu (MTHFR),
C677T). Bu koagiilasyon bozukluklar1 plasental yetmezlik ve sonrasinda gebelik
kayiplarina yol agar. Histolojik calismalarda tekrarlayan diisiikleri olan kadinlarda
plasental damarlarda mikrotrombiisler tespit edilmistir. Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda tekrarlayan diisiikleri olan kadinlarda koagiilasyon anormallikleri
ve ge¢ gebelik komplikasyonlar: —artmistir.  Aktive protein-c  rezistansi

tomboembolizmin en yaygin genetik sebebi olarak ortaya c¢ikmistir. APCR
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olgularinin %95’inde faktéor V (FV) Leiden mutasyonu saptanmistir. FV Leiden
mutasyonu heterozigot tastyicilarda tromboz riski normal populasyona gore 5-10 Kat,
homozigot tastyicilarda 100 kat artmistir (34,37).

Maternal folat eksikligi, maternal hiperhomosisteinemi, MTHFR C677T
polimorfizmi tekrarlayan disiiklerle iligkili bulunmustur. Hiperhomosisteineminin
tekrarlayan distiklere yol agma mekanizmalariyla ilgili bircok hipotez One
siriilmiistir. Homosistein embriyotoksik olabilir veya hemostatik genetik
mekanizmalarla etkileserek trombojenik potansiyeli artirabilir. S-adenosyl methionin
(SAM)/S-adenosyl homosistein oranimi degistirebilir veya DNA mutasyonlari,
kromozomal kirilmalara ve mikroniikleus formasyonuna yol agabilir. MTHFR
C677T mutasyonu veya protrombin gen mutasyonu (G20210A mutasyonu) obstetrik
komplikasyonlar1 olan kadinlarda %52, normal gebelerde %17 oraninda
bulunmustur. Bu mutasyonlar preeklampside %53, ablatio plasentada %60, [IUGR’de
%50, 6li dogumlarda %42 oraninda tespit edilmistir (37,46).

2.4. Erken Gebelik Kayiplarinda Semptom ve Bulgular

Spontan abortus olgularinda sikg¢a goriilen 3 semptom vardir. Bunlar;

a) Vaginal kanama: Cogu kez menstriiasyon gecikmesi sonrasi ortaya ¢ikan
bir kanamadir. Kanama gebeligin haftasina ve olaym ilerleyis tarzina gore sizinti
seklinde veya abondan vasifta olabilir. Rengi siyahtan kirmiziya kadar degisebilir.
Kisa siirebilir veya giinlerce devam edebilir. Fazla miktarda devam edip giden bir
kanama kotli prognoz i¢in bir gosterge olarak kabul edilir. Sonugta giderek artan
kasik agris1 ve parca diislirmesi ile gebelik sona erer. Eger gebelik iirlinleri tam
olarak atildiysa kanama ve agr1 azalir, hasta rahatlar. Bu gergeklesmediyse kanama
ve agr1 devam eder.

b) Pelvik agri: Uterus kontraksiyonlarindan ve servikal dilatasyondan
kaynaklanir. Agr1 pelvis orta hatta ve simfisiz pubisin hemen arkasinda kiint vasifli
veya kramp tarzinda olabilir.

c¢) Diisen parca: Gebelik iiriinii ve eklerinin tamami veya bir kismi olabilir.
Kanamaya bagli anemi veya presok tablosu semptomlar1 (halsizlik, bitkinlik, bas
donmesi, az idrar ¢ikarma v.s), enfeksiyon eklenirse pis kokulu kanli vaginal akinti,
38 derece ve iizeri viicut 1sis1, koagiilasyon bozukluguna bagli mukoza ve deride

petesial kanamalar olabilir.
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Agr1 ve kanamanin bagladig1 noktada gebeligin gelecegi biiylik cogunlugunda
coktan belirlenmis durumdadir ve yapilacak girisimlerin hi¢ birisi bu kaginilmaz
sonu degistirmeye yetmez. Embriyonun gelismemis oldugu bir gebelik, ne yapilirsa
yapilsin devam etme sansina sahip degildir. Aym sekilde, fizyolojik bir kanama sz
konusu ise gergek bir tehlike aslinda zaten yoktur ve aslinda hicbir sey yapilmasa
dahi gebelik devam edecektir. Gegmiste oldugu gibi giiniimiizde de gebeligin devami
icin pekcok yonteme bagvurulmustur. Bilimsel calismalarla bu yontemlerin pek
cogunun etkisiz oldugu gosterilmistir. Kanamasi olan hastaya progesteron replasman
tedavisi bunlardan biridir. Boyle bir tedavi ancak liiteal faz yetmezligi kanitlanmis
olgularda ve bulgular ortaya ¢ikinca degil, konsepsiyondan hemen sonra progesteron
desteginin baglanmas1 gerekmektedir. Sporadik spontan gebelik kayiplarinda bdyle
bir tedavinin etkili oldugu gosterilememistir. Yatak istirahati de siklikla Onerilen
baska bir 6nlemdir, ancak etkin olduguna dair kanit yoktur.

Cinsel iliskiye ara verilmesi; iliski sirasinda spermdeki prostaglandinlerle
temasin uterin kontraksiyonlara neden olabilmesi, servikal uyar1 nedeniyle endojen
prostaglandin salintminin artmasi, orgazm ve hatta meme basi uyarilmasi nedeniyle
teorik olarak savunulabilir. Cinsel iligki yasaginin bir baska nedeni de serviksin agik
olmasi nedeniyle arttig1 ileri siiriilen enfeksiyon riskidir. Bunu destekleyecek veriler

de yoktur (47).

2.5. Erken Gebelik Kayiplarinda Tamisal Yaklasim

a) Anamnez: Erken gebelikte vaginal kanama ile basvuran hasta
degerlendirilirken, hastanin once menstruel, obstetrik ve jinekolojik Oykiisli tam
olarak alinir. Bu yapilirken, normal olarak goriilen en son mensin baslangig tarihini,
sikluslarin siiresini, en son kullanilan korunma yontemini, biliniyorsa gebe kalinan
giinii, mevcut kanamanin baslangic zamanin1 ve yapildiysa mevcut gebelikle ilgili
onceki muayene ve laboratuar (6zellikle B-HCG ve ultrason) bulgularin1 6grenmeye
calisilir. Ancak son menstriiel tarihe gére hesaplanan gebelik kaybi ¢ok bilgi verici
olmayabilir ¢iinkii cogunlukla fetiisiin 6liimii ve diisiigiin belirtileri arasinda 2 veya 3
haftalik bir gecikme vardir (17). Bilinen iirogenital anormallikler, cinsel yolla
bulasan hastaliklar, pelvik enfeksiyonlar ve jinekolojik operasyonlar sorgulanir. Yine

ayrica dligen par¢a Oykiisii alnabilir. Tim Onceki gebelikleri ve siralarmi
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tanimlamak, diisiik dokularinda histolojik veya karyotip degerlendirmenin yapilip
yapilmadigini saptamak Sykiiniin 6nemli kisimlarindandir.

b) Pelvik muayene: Dis genitallerin inspeksiyonu ile {iretradan veya
hemoroitlerden kaynaklanan bir kanama kolayca taninabilir. Daha sonra, spekulum
yardimi ile kanamanin nereden kaynaklandigi (Vulvovajinal kondilomlar veya
varisler, vulvovajinal travmalar, erozyon, polip veya neoplazi gibi servikal
patolojiler, serviks portio vaginalisi, vagen duvari, polipoid odaklar veya lezyonlu
sahalar), servikal dilatasyonun olup olmadigina bakilir. Servikal kanalda abortus
materyeli goriiliirse forsepsle tutularak ¢ikarilir ve incelenir. Bimanuel tuse
muayenesi ile de servikal agiklik, uterus biiyiikliigli, kivami1 ve hassasiyet varligi
arastirlir.

c) Laboratuar bulgulari: Transvaginal ultrasonografi erken donemdeki
sagliksiz gebeliklerin ortaya konmasinda en pratik, en maliyet etkin ve en hizli sonug
veren yontemdir. Erken gebelikle ilgili normal transvaginal ultrasonografi bulgular
gebelik siiresiyle yakin iliskili bir seyir gosterir. 4-5 haftalik doneme kadar uterus
icinde higbir sey goriilmez. Sonra 5. haftada gebelik kesesi ortaya ¢ikar. Gebelik
kesesi baslangicta bostur ve ektopik gebeligin psddogestasyonel kesesiyle karisabilir.
Normal bir kesenin, diizgiin konturlu, yuvarlak ve fundal olmas1 beklenir. Gebelik
5,5 hafta iken kiiglik yuvarlak bir yap1 olan yolk kesesi goriintiilenebilir. Yolk kesesi
embriyonik bir yap1 oldugundan intrauterin gebeligin kesin bir bulgusudur. Gebeilk
6-6,5 haftada iken embriyonun kendisi goriintiilenebilir ve 6—8 mm‘lik bir
biiytikliige ulastiginda kalp hareketleri saptanabilir. Transvaginal ultrasonografi ile
Ol¢iilen ortalama kese capinin 25 mm’nin altinda oldugu durumlarda tanisal ve
prognostik bir degerlendirme yapmak zordur. Saglikli bir gebelik kesesinin ¢ap1 her
giin Imm kadar artar. Ortalama kese cap1t 25 mm’den biiyiik ise kese igerisinde
embriyo gozlenmelidir.

Eger embriyoda kalp atimi izlenirse bu gebeligin canli bir bebekle
sonuclanma sans1 %97°dir (48). Kesenin anormal goriilmesi kotii bir prognoz
gostergesidir. Subkoryonik bir hemoraji varliginda spontan gebelik kaybi riski
%30’dur. Kanamal1 hastada uterus igerisinde debrislerin bulunmasi kismi veya tam
bir spontan gebelik kaybin1 akla getirir. Kotli prognoz gostergesi olan diger faktorler

sunlardir:
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[J Gebelik kesesinin anormal bir sekle sahip olmasi

[J Ortalama kese ¢apinin giinliik 1 mm biiyliime gostermemesi.

[J Ortalama kese ¢ap1 20—25 mm oldugu halde embriyo goriilmemesi.

(1 Embriyo 5-8 mm ‘lik bir uzunluga ulastigi halde kalp atimimin
izlenmemesi (49).

(1 8. haftadan sonra kalp atim hizinin dakikada 85°ten az olmasi (24).

d) Serum B-HCG degeri: Serum B-HCG degeri saglikli gelisen gebelerde
gebeligin 8 haftasina kadar her 48 saatte bir %66 oraninda artig gosterir.

Gebeligin 10-14. haftalarinda en yiiksek diizeylerine ulasir ve bundan sonra
azalmaya baglar. Bundan dolay1, bu donemden sonra klinik karar vermede degeri cok
azalir. Sonucun negatif ¢ikmasi ise fetal 6liimiin habercisidir.

e) Serum progesteron diizeyleri: 25 ng/ml’den yliksek progesteron
diizeylerinde olgularin %95’ inden daha fazlasinda saglikli bir gebelik oldugu
sOylenebilir. Progesteron seviysesi 5 ng/ml’den daha az oldugunda, canli bir
gebeligin bulunmadigr ongoriilebilir, fakat intrauterin mi, ekstrauterin mi oldugunu
ayirt edemez (50). Yine 5-25 ng/ml arasinda ¢ikan degerler ise siliphelidir ve bu
degerlere dayanarak bir yargiya varilmamalidir.

f) Tekrarlayan gebelik kaybi olan ¢iftlerin laboratuvar degerlendirmesi sunlar1 da

icermelidir.

Ebeveynlerden karyotipleme tayini yapilmasi

Intrauterin kavitenin HSG veya histereskopi ile degerlendirilmesi

- Siklusun 24. giinlinden sonra iyi zamanlanmis endometrial biyopsi

- Tiroid hormon testleri

- Trombosit degerlendirmesi

- Antikardiolipin ve lupus antikoagiilan testleri

- aPTT kullanilarak hiperkoagiilabilitenin arastirilmasi veya kalitsal trombofililerin
arastirilmasi

- Antitiroid antikorlarin arastirilmasi tartismalidir

- Lupus antikoagiilan1 ve antikardolipin antikoru disindaki ¢esitli otoantikorlarin

- Antifosfatidilserin, anti-p2 glikoprotein 1 aragtirilmasi (tartigmalidir)

- Kalitsal veya akkiz homosistein metabolizma bozukluklariin arastirilimasi
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- Mikoplazma, Ureoplazma ve Klamidya icin servikal kiiltiirlerin alinmasi (13).

g) Gebelik sonrast degerlendirme : Tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii olan
hastalarda gebeligin olugsmasindan sonra psikolojik destek, gebeligin canli ve intrauterin
oldugunun kanitlanmasi agisindan yakin takip onerilir. Tekrarlayan gebelik kayb1 oykiisii
olanlarda ektopik gebelik insidansi ve komplet molar gebelik olasiligi artmistir (51).
Ultrason degerlendirmesi yapilana kadar serum B-hCG seviyelerinin takibi erken
gebeligin degerlendirilmesinde yararli olabilir. Eger kullanilacaksa seri serum B-hCG
Olciimiine son geciken menstrilasyon tarihinden, ultrasonografinin uygulanip kan
orneklemesine son verilebilecek olan 1500 mlU/ml seviyelerine kadar devam edilebilir.
Takiben, daha oOnceki gebeliklerin diistiigi gebelik haftasina kadar iki haftada bir
ultrason yapilir (52).

Menstriiel ve ultrasonografik zamanlama ile gebeligin 6-7 hafta oldugu
kanitlandiysa ancak, fetal kardiak aktivite gdsterilemediyse gebeligi sonlandirmak ve
karyotipleme igin doku Ornegi elde etmek amaciyla girisim yapilmalidir. Tekrarlayan
gebelik kaybina maruz kalan hastalarda fetiis 6ldiikten sonra dahi karypotipleme igin
doku orneklemesinin 6nemi goézard: edilemez. Sonuglar ebeveyndeki bir karyotip
anormalligini diislindiirebilir. Andploidinin taninmasi 6nemli prognostik sonuglar

dogurabilir ve gelecekteki girisimlere yon verebilir (53).

2.6. Erken Gebelik Kayiplarinda Tedavi

Spontan abortus tanis1 kesin olarak konduktan sonra ¢ yaklasim
uygulanabilir.

[J Cerahi tedavi (dilatasyon ve kiiretaj)

(1 T1bbi tedavi

[ Izleyici yaklasim

2.6.1. Dilatasyon ve Kiiretaj

Ulkemizde ve diinyada halen en sik uygulanan tedavi seklidir. Gebelik canli
degilse, hastanin atesi, enfeksiyon bulgulari, inat¢1 ve fazla miktarda kanamasi varsa
veya takip olanaklar kisithysa gereklidir. Etkili ve giivenli bir yontemdir. Genel
veya lokal anestezi altinda, mekanik vakum aspirasyon veya kiiretaj seklinde
yapilabilir. Uterusun tam bosaltilamamasi, perfore edilmesi, islem sonrast enfeksiyon
gelismesi ve anesteziye bagli komplikasyonlar goriilebilir. Ashermann Sendromu

riski vakum aspirasyonun ardindan keskin kiiretaj yapilan olgularda daha fazladir.
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Islemden sonra kanama kontrolii saglamak amaciyla her dort saatte bir 0.2 mg metil
ergonovin drajeleri kullanilabilir. 24 saatlik bir uygulama genellikle yeterlidir.
Stipheli olgular disinda rutin antibiotik profilaksisine gerek yoktur.

Kiiretaj materyali patolojik degerlendirmeden gegirilmeli, gerekli durumlarda

genetik degerlendirme yapilmalidir.

2.6.2. Tibbi Tedavi

Cerrahi tedaviden kaginan, spontan rezolusyon i¢in beklemeyen olgular i¢in
bir se¢imdir. Vaginal misoprostol oral kullanima gore daha etkilidir ve olgularin
cogunda 48 saat igerisinde gebeligin sonlanmasini saglayabilmektedir (54).
Mifepriston ile bu oran yariyariyadir (55). Yedi haftadan kiiciik gebelerde
misoprostol uygulamasi ile olgularin % 90’indan fazlasinda tam sonug
alinabilmektedir. Tibbi tedaviyi tercih eden hastalarin bu tedavi sirasinda normalden
daha fazla vaginal kanama, kasik agrisi ve bulant1 yasayabileceklerini bilmeleri

gereklidir.

2.6.3. izleyici Yaklasim

Hastada cerrahi girisimi zorunlu kilan komplikasyonlarin hicbiri yoksa
konservatif kalinabilir. Olgularin ¢ogunda 72 saat i¢inde olay sonuglanir.

Vaginal kanamanin basladigi giin gebeligin zaten sahip oldugu %50 ‘lik
devam etme sans1 gerceklesir ise dnlemlerin ise yaradigi ve basta hekim olmak iizere
bu basarinin herkesin basaris1 oldugu; %50°1ik kaybetme riski gerceklesirse gebeligin
devam etmesi i¢in elden gelen her seyin yapildigi ve yine basta hekim olmak iizere
bunda kimsenin kusuru ya da basarisizliginin olmadig1 kolayca kabul edilecektir. Bu

yaklasimin gercek adi “beklemek ve gormek’tir.

2.7. Gebelik Kaybi1 Sonrasi1 Yaklasimlar

a) Genetik anormallikler: Tekrarlayan diisiige sebep olma ihtimali olan
ebeveyn kromozom bozukluklarini dogrudan hedef alan tedaviler heniiz yoktur.
Genetik anormallik nedeniyle tekrarlayan diistikleri olan olgularda, implantasyon
oncesi genetik tan1 (PGT) dahil olmak {izere tiim yardimci iireme tekniklerinin
kullanilma endikasyonu olusabilir. PGT laboratuvar ortaminda olgunlastirilmig

embriyodan tek bir hiicrenin alinmasini icerir. Bu hiicre iizerinde belirgin bir
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kromozom bozuklugu veya veya ozel bir genetik hastaligin varlig1 agisindan genetik
testler uygulanabilir. Genetik anormallik tanisi alan embriyolarin uterus kavitesine
yerlestirilmesi tercih edilmez. Genetik olarak normal olanlarin uterus igine
transferinin uygun olduguna karar verilir (56).

Homolog kromozomlarinda robertsonion translokasyonu igeren hastalardaki genetik
anormallik hemen her zaman aneuploid embriyoyla sonuglanir. Bu yiizden etkilenen
cifte gore oosit veya sperm bagisinin kullanilmasi 6nerilir (57).

b) Anatomik anormallikler: Histereskopik septum rezeksiyonu, intrauterin
adhezyonlarin histereskopik lizisi, endometrial polip ve submiik6z myomlarin
histereskopik olarak ¢ikarilmasi anatomik bozukluga bagl tekrarlayan diisiikleri olan
kadinlarda yapilan operasyonlardir. Bicornuat uterus ve uterus didelfusta bu cerrahi
prosediirler yapilmaz. Bunlarda servikal serklaj yapilabilir.Uterin kaviteyi
distorsiyone eden biliylik myomlar c¢ikarilmalidir (36). Servikal yetmezlige bagl
ikincil gebelik kayb1 hikayesi olanlarda servikal serklaj endikasyonu vardir. Bu islem
genellikle 2. trimesterin erken doneminde fetiisiin canli oldugundan emin olduktan
sonra yapilir. DES’e bagl uterin anormalligi olan kadinlarda servikal serklaj ilk
secenek olmalidir. Eger ilk tanisal degerlendirme sirasinda endometriozis saptanirsa
tedavi edilmelidir (13).

c) Endokrinolojik bozukluklar: Progesteronun postovulatuar yada erken
gebelik doneminde yetersiz salimmmi diisiiklerle iligkili bulunmustur. Bu olgularda
gebeligin erken donemlerinde progestasyonal ajanlar kullanilabilir. Bir metaanalizde
sporadik diislikleri olan kadinlarda progesteron kullaniminin diisiik oranim
azaltmadig: belirtilmistir. Ancak bazi yayinlarda tekrarlayan gebelik kayiplar1 olan
hastalarda progesteron kullaniminin yararli etkileri gosterilmistir. Progesteron T
Helper 1 (TH1) ve T Helper 2 (TH2) sitokin cevabini degistirerek immiin modiilator
etki de gosterir. Yararh etkileri bundan kaynaklaniyor olabilir (26). Metformin gibi
insiilin duyarlagtirict ajanlar hiperinsiilinemiyi azaltir. Birgok c¢aligmada gebelik
sirasinda metformin kullanimin diisiik oranlarini azalttig1 rapor edilmistir (58-59).

d) Enfeksiyonlar: Eger bagisiklik bozuklugu veya kanitlanmis bir
enfeksiyonu yoksa, tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda ayrintili enfeksiyon
etkeni arastirilmasi veya enfeksiyon tedavisi uygun degildir. Enfeksiyon ajam

bulunmus olgularda ise uygun antibiyotiklerle her iki ciftin de tedavisi ve gebe
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kalmaya calismadan O©nce, tedavi sonrasi kiiltiirlerde etkenin yok edildiginin
kanitlanmas1 gerekir (60).

e) Immiin bozukluklar: Immiin disfonksiyon nedeniyle tekrarlayan gebelik
kayb1 olanlarda babanin veya baska birinin 16kositleri {izerine yerlestirilen
alloantijenleri kullanarak annenin bagisiklik sisteminin uyarilmast yontemi
gelistirilmistir. Agiklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi hastalarinda 16kosit
bagisiklamasin1 arastiran en genis deneme, tekrarlayan abortuslarda yapilan
“REMIS” ¢alismasinin bir parcasidir. Bu arastirma her tedavi kolunda 90 hasta
iceren, prospektif, plasebo kontrollii, rastgele ve ¢ift kor genis bir ¢calismadir. Bu tip
tedavinin yarar1 kanitlanmamis ve etkinligi konusunda celiskili raporlar yayimlanmis
olmakla birlikte, hastalarin herhangi bir tedavi baglanmasini istemesi {lizerine baba
l16kositlerinin transfiizyonu yapilmistir. Bu tip bir tedaviden yarar gorebilecek
kisilerin ayirt edilmesine yararli olabilecek bir klinik veya laboratuvar yontemi
yoktur. Ayrica lokosit bagisiklamasi hem anne hem de fetiiste ciddi bir risk
olusturmaktadir (61).

Diisiigiin antifosfolipit antikorlara veya implante olan fetiise karsi olusan
uygunsuz hiicresel bagisikliga bagli olduguna inanilan olgularda, bagisiklig
baskilayici tedaviler onerilmistir .

Aciklanamayan tekrarlayan gebelik kayiplarinda intravendz immiinglobiilin
kullanimin yararli olabilecegini gosteren bir kanit yoktur. Ancak, antifosfolipit
antikor sendromu ile ilgkili otoimmiin nedenli gebelik kaybi olan hastalarda
intravendz immiinglobiilin tedavisi sonras1 gebelik sonuglarinda iyilesme goriilebilir.
Bu yontem, pahali, invaziv ve gebelik boyunca birka¢ intravendz inflizyona
gereksinim gosteren zaman alici bir yontemdir (62).

Progesteronlarin bagisikligi baskilayici etkileri vardir. In vitro hiicre
sistemlerinde yapilan caligmalar progesteronun ya T helper (TH) 1 bagisikligini
baskiladig1 ya da TH1’den TH2 tipi cevaba dogru kaymaya yol actigini gostermistir.
Vaginal uygulama ile saglanan lokal, intrauterin progesteron konsantrasyonu
artisinin, sistemik uygulamadan iyi oldugu diisiinlilmiistiir. Progesteronun T hiicre
kontrol bozukluguna bagli gelisen veya aciklanamayan tekrarlayan gebelik

kayiplarindaki etkinligi tam olarak aragtirilmamistir (13).
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Prednizon gibi kortikosteroidlerle genel bir bagisiklik baskilanmasi
tekrarlayan kayip ve APAS’1t olan hastalarin tedavisinde Onerilmistir.
Kortikosteroidlerin kullaninmi umut vermisse de maternal ve fetal yan etkileri ve
alternatif tedavilerin varlig1 kullanimin1 sinirlamistir (63).

f) Hemostaz bozukluklari: Gilinlimiizde APAS veya tromboza egilim yaratan
diger bozukluklarla iliskili tekrarlayan gebelik kayiplarinin tedavisi antitrombotik
ilaglara kaymistir. Diisiik doz aspirin (75-80 mg/giin) ve subkutan heparin (5000 U,
giinde iki kez) kombinasyonunun gebelikte kullanimi en iyi APAS hastalarinda
calisilmig ve etkili bulunmugstur (13). Diisiikk molekiiler agirlikli heparinin (DMAH),
bir¢cok pihtilasma bozuklugunun tedavisinde fraksiyone olmayan heparinden iistiin
oldugu gosterilmistir. DMAH fraksiyone olmayan heparinle karsilastirildiginda
artmis antitrombotik orani1 avantajina sahiptir. Bu, pihtilasma bozukluklarinin daha
iyi tedavisine ve kanama yan etkisinin daha az olmasina neden olur. Trombositopeni
ve osteoporoz insidansinda azalmaya yol agar. Yar1 omrii daha uzun, daha az doz ve
takip ihtiyaci gosterdigi i¢in hasta uyumunu artirir. APAS ile iliskili tekrarlayan
gebelik kaybi1 olan kadinlarda diisiik doz aspirinle birlikte kullanimi etkili
bulunmustur (64).

2.8. Hemostaz Mekanizmasi

Organlar arasinda gaz, besin, mineral, metabolik {iriinler ve hormonlarin
ulastirilabilmesi i¢in kardiyovaskiiler sistem igerisinde kan dolasimimin saglikli
olmas1 gereklidir. Hemostaz kan kaybinin onlenmesi anlamina gelir. Bir damar
zedelendiginde ya da yirtildiginda birbirini izleyen bir seri mekanizma ile hemostaz
saglanir. Bu mekanizmalar; damar spazmi, trombosit tika¢ olusumu, kanin
koagiilasyonu sonucu kan pihtisinin olusumu ve fibré6z dokunun piht1 icine dogru
biiylimesiyle damardaki deligin kalic1 olarak kapatilmasidir (65).

Hemostaz kan damarlari, trombositler, koagiilasyon faktorleri ve fibrinolitik
sistemin etkin ve koordine bir sekilde ¢aligmasini gerektirir. Kii¢lik kan damarlarinin
arteriolar vazokonstriksiyonu, zedelenme esnasindaki lokal kan akigini azaltacak
primer etkendir. Daha sonra zedelenmis damar duvarinda agiga ¢ikan subendotele
trombositler adhere olur (primer tikag). Trombositlerin gerek plazma
membranlarindan gerekse graniillerinden salgilanan g¢esitli platelet faktorleri,

tromboksan A2 ve ADP (adenozin difosfat), daha fazla trombositin hasarli bolgeye
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cekilmesini saglayarak trombosit agregasyonuna yol acar. Bu trombosit tikaci
gevsektir ve hemen fibrin ile stabilize edilmedigi siirece lokal kan basinci ile
yerinden ayrilabilir. Trombin olusumuna neden olan vaskiiler bir zedelenme, ayrica
birbiri ile etkilesen koagulasyon faktorlerini de aktive eder. Trombin de ¢oziilen bir
plazma proteini olan fibrinojeni ¢6ziilmeyen fibrine doniistiirtir. Bdylece kan akigina
ve fibrinolize nispeten direngli olan sekonder hemostatik tika¢ olusur (65).

Bundan sonraki koagiilasyon yolu 3 ana basamakta meydana gelmektedir
(Sekil 2.1.).

1. Kandaki bir seri pihtilasma faktoriiniin rol aldigi kimyasal reaksiyonlar
sonucu “protrombin aktivatorii”’niin (PA) olusmasi.

2. Protrombin aktivatoriiniin protrombini trombine ¢evirmesi.

3. Trombinin fibrinojeni fibrin iplik¢iklerine doniistiirmesi.

Protrombin
Protrombin -
aktivatori Ca
w
Trombin
) - - ¥ - ].:l.bﬂﬂﬂ_]E'ﬂ
Fibrinojen monomeri
/ Ca
Fibrin
iplikeikleri
F XIITa >
apraz baglh
fibrin iplikgikleri

Sekil 2.1. Protrombinin Trombine Cevrilmesi Ve Fibrinojenin Polimerizasyonu.
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2.8.1. Protrombin Aktivatoriiniin Olusmasi

Kanin hasarlanmis endotel hiicreleriyle veya kan damari endoteli disindaki
kollajenle temas1 sonucunda pihtilasma faktorleri seri bir sekilde aktive olurlar ve PA
olusumuna yol agarlar. PA, birbirleriyle siirekli etkilesim iginde olan iki yolla
olusturulur.

a) Damar duvar1 ve ¢evresindeki dokularin travmaya ugramasiyla baslayan
“ekstrensek yol”

b) Kanin kendi i¢inde baslayan “Entrensek yol”

Hem ekstrensek hem de Entrensek yolda bir seri plazma proteini ve 6zellikle
beta globulinler 6nemli rol oynar. Pihtilasmada gorevli bu faktorler ¢ogunlukla
proteolitik enzimlerin inaktif formlandir. Aktif formlarina doniistirtldiiklerinde

enzimatik etkileriyle pihtilasma kaskadinin olusumunu saglarlar (65).

Ekstrensek yol

Once travmatize olmus dokudan “doku faktdrii” (doku tromboplastini)
kompleksi salinir. Bu kompleks baslica doku membranlarindan gelen fosfolipidler ile
onemli bir proteolitik enzim iceren bir lipoprotein kompleksinden olusur. Daha sonra
plazmada bulunan F VII a ile “doku faktorii” kompleks yaparak, F X’u aktif formu
olan F X a’ya cevirir. Pihtilagma siireci olmayan kanda az miktarda da olsa (0,5-8,4
ng/ml) F Vlla bulunmaktadir ve bunun mekanizmas: bilinmemektedir. F Xa, daha
fazla F VII'nin F VIla’ya doniisiimiinii saglayarak ekstrensek yolun aktivasyonunu
hizlandirir. F Xa, gerek doku faktoriiniin pargasi olan gerekse trombositlerden
salinan fosfolipidlerle birlikte, kalsiyum varliginda F V’e baglanarak “protrombin
aktivitori” 6zelligini kazanir. Baslangigta bu kompleks igindeki F V inaktiftir, fakat
pihtilasma islemi ve trombin olustuktan sonra trombinin proteolitik etkisiyle F V
aktive olur. Bu islem bir kez basladiktan sonra trombin, F V iizerinden devamli

pozitif feed-back ile tiim olay1 hizlandirir (65,66).

Entrensek yol

Kanin damar duvarindaki kollajen veya cam gibi negatif yiizeylerin
tizerindeki kallikrein ile temasi iki 6nemli pihtilagma faktoriiniin degisimine yol agar.
F XII ve trombositler. Trombositlerden daha sonraki pihtilagma mekanizmalarinda

rol oynayacak “trombosit faktor 3” (PF3) salinir. F XII ise aktif formu olan F XIIa’ya
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doniisiir.  Yiiksek molekiiler agirlikli  kininojen (HMWK) bu aktivasyonu
kolaylastiran bir faktordiir. F XIIa, F XI’in F XIa’ya doniisiimiinii katalizler. F XIa, F
IX’un F IXa’ya doniisiimiinii saglar. F 1Xa ise, F VIII, trombosit fosfolipidleri ve
PF3 ile birlikte kalsiyum varliginda F X’u F Xa’ya dontstiiriir. F Xa da, aynen
ekstrensek yolun son asamasindaki gibi trombosit ve doku fosfolipidleriyle birleserek
F-V’ e kalsiyum varliginda baglanir ve “protrombin aktivatorii” nii olusturur (65-66).
Yukarida da anlatildigi gibi, damar hasarindan sonra pihtilasma ekstrensek ve
Entrensek yollarin ayni anda aktivasyonu ile baslatilir. Doku faktorii ekstrensek yolu
baglatirken, F XII ve trombositlerin damar duvarindaki kollajenle temasi1 Entrensek
yolu aktive eder. Ekstrensek ve Entrensek yollar arasindaki en 6nemli farklardan biri
ekstrensek yolun “patlayic” dogasidir; bir kez baglatildiktan sonra gelisme hizi
yalnizca travmatize dokulardan salinan doku faktori ile kanda bulunan F X, F VII ve
F V miktarlari ile sinirlandirilabilir (65).

Son yillarda doku faktdrii yolu inhibitoriiniin (TFPI), pihtilagsma
reaksiyonlarindaki 6neminin anlasilmasini takiben pihtilasma sistemine ait hipotezde
onemli degisiklikler yapilmistir. Diizeltilen pihtilasma hipotezi klasik kaskad

hipotezinin agiklayamadigi sorulara da yanit vermesi agisindan dikkate degerdir (67).

2.8.2. Protrombinin Trombine Cevrilmesi

Damar hasar1 sonucunda ekstrensek veya Entrensek yolla olugan “protrombin
aktivatorii” ortamda yeterli kalsiyum varliginda, protrombinin trombine doniisiimiinii
saglar. Bunu takiben trombin 10-15 saniye i¢inde fibrinojen molekiillerinin fibrin
iplik¢iklerine polimerizasyonuna sebep olur. Buna gore kan pihtilasmasinda hiz
siirlayict  faktor genellikle protrombin aktivatoriiniin - olusumudur, ¢linkii bu
noktadan sonraki reaksiyonlar pihti olusturmak i¢in hizli bir sekilde gelisir.

Trombositler de protrombinin trombine doniisiimiinde 6nemli rol oynarlar.
Ciinkii protrombinin ¢ogu, hasarlanan dokuya daha Onceden baglanmis olan
trombositler iizerindeki protrombin reseptorleri ile birlesir. Bu baglanma
pihtilasmanin gerekli oldugu dokuda protrombinden trombinin olusumunu hizlandirir

(65).
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2.8.3. Fibrinojenin Fibrine Doniisiimii

Trombin proteolitik etkisi olan protein yapisinda bir enzimdir. Fibrinojen
tizerine etkiyle her bir fibrinojen molekiiliinden dort diisiik molekiil agirlikli peptidi
ayirir ve diger fibrin molekiilleriyle kendiliginden polimerize olma yetenegi tagiyan
bir molekiil olan fibrin monomerini olusturur. Boylece fibrin monomer molekiilleri
saniyeler i¢inde uzun fibrin iplik¢iklerine polimerize olurlar. Bu polimerizasyonun
ilk asamasinda fibrin monomer molekiilleri zayif nonkovalan hidrojen baglariyla bir
arada tutulur ve yeni olusan iplik¢iklerde digerleriyle ¢apraz baglar yapmaz. Bu
yiizden olusan piht1 zayiftir ve kolayca ¢oziilebilir. Sonraki birka¢ dakika iginde
fibrin agim1 oldukga giiclendirecek diger bir islem gelisir. “Fibrin stabilize edici
faktor” (F XIII) adi verilen, normalde plazma globulinlerinde az miktarda bulunan
ama piht1 i¢inde tutulan trombositlerden salgilanan bir madde bu islemi saglar. Bu
faktoriin fibrin iplikgikleri lizerine etki etmesi i¢in Oncelikle kendisinin aktive
edilmesi gerekir. Fibrin olusumuna sebep olan trombin ayni1 zamanda fibrin stabilize
edici faktorii de aktive eder. Bu aktif madde daha sonra, fibrin monomer molekiilleri
arasinda kovalan baglar ile komsu fibrin iplik¢ikleri arasinda ¢ok sayida capraz
baglar kurulmasini saglayan bir enzim gorevi yapar. Boylece fibrin aginin ti¢ boyutlu

yapist kuvvetlendirilir (65).

2.9. Fibrinoliz

Hemostaz saglandiktan sonra fibrinoliz yani fibrinin plazmin tarafindan
yikilmas1 gerekir. Plazmin plazminojen aktivatorleri tarafindan plazminojenden
olusturulmaktadir. Bir piht1 olusturuldugunda ¢ok miktarda plazminojen de diger
plazma proteinleri ile birlikte pihtinin i¢inde tutulur, fakat aktive olana kadar
plazmine doniismez. Yaralanan dokular ve damar endoteli ¢ok yavas olarak tPA
(doku plazminojen aktivatorii) adiverilen giiglii bir aktivator salgilarlar ve bu madde
piht1 kanamay1 durdurduktan bir giin ya da daha sonra, plazminojeni plazmine ¢evirir
ve pihtiy1 ortadan kaldirir.

Plazmin fibrin iplik¢iklerinin yanisira fibrinojen, F V, F VIII, protrombin, F
XII gibi maddeleri de sindiren bir proteolitik enzim gorevi yapar. Az miktarlarda
plazmin kanda siirekli olarak yapilir ve pihtilagma sisteminin aktivasyonunu ciddi

olarak engelleyebilir. Fakat kanda bulunan diger bir faktor alfa 2 antiplazmin
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plazmini baglayarak inhibe eder. Bu nedenle plazminin etkili olabilmesi i¢in plazmin

olusum hizinin kritik bir diizeyi agsmas1 gerekmektedir (65).

2.10. Koagulasyon Inhibisyonu

Normal damar sisteminde pihtilasmay1 dnleyen en 6nemli faktorler sunlardir:

a. Endotelin diizgiinliigii (Entrensek yol aktivasyonunu engeller)

b. Glikokaliks tabakasi(pihtilasma faktorlerini ve trombositlerin endotele
yapismasini engeller).

¢. Trombomodulin (hem trombini baglayarak onu ortamdan uzaklastirir hem
de protein-c yolunu aktivasyonunu saglar) (Sekil 2.2.).

d. Fibrin iplikcikleri (trombinin c¢ogunu igine hapsederek ortamdan
uzaklastirir).

e. Antitrombin III (trombini baglayarak fibrinojen lizerine etki etmesini
engeller).

f. Heparin (Antitrombin III ile birlestiginde antitrombin II’lin trombini
uzaklastirma yetenegini 10 kat arttirir. Ayrica heparin-antitrombin 111 kompleksi F
Xlla, XIa ve Xa’yida ortamdan uzaklastirir).

g. Alfa 2 makroglobulin (pek ¢ok pihtilagsma faktoriinii baglayarak proteolitik
etkilerini onler) (65).

Tiim bu antikoagiilan mekanizmalarin herhangi birinde goriilecek aksaklik
potansiyel olarak trombofiliye dolayisiyla plasental yetmezlige ve fetal kayba yol
acabilir (47-49,68-71).
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Sekil 2.2. Trombinin Koagiilan / Antikoagiilan Fonksiyonu Ve APC Yolu.

2.11. Gebelikte Hematolojik Degisiklikler

Hemostatik sistem 0Ozellikle gebeligin ii¢ asamasinda onemli rol oynar;
ovulasyon, implantasyon ve plasentasyon. Tromboz gelisimine egilim olusturan
trombofilik bozukluklarin sadece rekiirren disiiklerin degil, ayn1 zamanda geg
gebelik komplikasyonlariin da etiyolojisinde potansiyel rol oynayabilecegine dair
son zamanlarda ilgi odaklanmistir (72).

Gebelikte plazma voliimii artis1 en fazla 1. ve 2. trimesterde olmak iizere 24.
haftada en yiiksek diizeye ulasir (73). Gebelikte artan plazma voliimiine ek olarak
hemostatik sistemde de onemli degisiklikler olmakta ve hemostatik mekanizmalar
trombus olusmasma yatkin olan yeni bir dengeye kavusmaktadir. Bu fizyolojik
degisiklikler fetoplasental dolasimin siirdiiriilebilmesi agisindan zorunlu olmakla
beraber, kadinlar1 gebelik ve puerperium sirasinda tromboz acisindan, gebe olmayan
kadinlara gore daha riskli bir hale getirmektedir.

Normal gebelikteki trombosit sayis1 degiskenlik gostermektedir (74,75).
Normal gebeliklerin yaklasik %6-10’unda 6zellikle 3. trimester sonuna dogru
herhangi bir obstetrik komplikasyona yol a¢mayan hafif bir trombositopeni

gorilmektedir (74).
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Gebeligin koagulasyon faktorleri iizerindeki etkisi gebeligin 3. aymndan
itibaren belirgin hale gelmektedir. Fibrinojen, Faktor VII, VIII, IX, X, XII, ytliksek
molekiil agirlikli kininojen ve prekallikrein gebelik sirasinda artis gosterir (75,76).
Bu artig ozellikle fibrinojen, Faktor VII, VIII, X agisindan ¢ok belirgindir. Faktor
VIII koagulan aktivitesi ve von-Willebrand faktorii de gebelik boyunca progresif
olarak artar. Gebeligin 20. haftasinda fibrinojen diizeyleri normalin iki katina ulasir
ve gebeligin sonuna kadar da bu sekilde seyreder. Gebelikteki plazma artisida goz
oniinde bulundurulursa fibrinojendeki artis en belirgin olanidir. Ayni sekilde Faktor
VII 2. trimesterde % 200’lere varan bir artis gosterir ve gebeligin sonuna kadar bu
yiiksek seviyelerini korur. Faktor VIII gebeligin son trimesterinde en yliksek
degerlerine ulasirken, Faktor X gebeligin son trimesterinde %?200’lik bir artis
gosterir. Faktor XII ise gebeligin ikinci yarisinda daha az diizeyde bir artis gosterir.
Gebelik sirasinda Faktor XI ve XIII diizeyi ise %70’lere varan bir azalma
gostermektedir. Faktor II ve V’in diizeyleri ile ilgili ¢eliskili raporlar olmakla birlikte
esasen Onemli bir degisiklik gostermedikleri sdylenebilir (77). Mc Coll ve
arkadaglariin yaptiklar1 239 kadinin gebelikleri sirasinda izlendigi prospektif bir
calismada gebelerin %38’inde kazanilmig APC rezistans1 gelistigi, bu durumdan
Faktor V ve VIII diizeylerindeki artis ve serbest Protein-s diizeylerindeki azalmanin
sorumlu oldugu belirtilmistir (76). Koagulasyon proteinlerinde gebelikte goriilen bu
artistan ¢esitli hormonlarin, 6zellikle Ostrojenin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
(75,76,78).

Gebelik sirasinda hafif artis gdsteren fibrin yikim firtinleri (FDP) ise fibrin
olusumundaki artig1 yansitmaktadir. Gebelikte arttigi diislintilen fibrinopeptit A
diizeyleri de (trombin etkisiyle fibrinojenin fibrine doniismesi sirasinda agiga ¢ikar)
yine fibrin olusumunun arttigin1 géstermektedir.

Dogal antikoagulanlar koagiilasyon reaksiyonlarmi c¢esitli asamalarinda
kontrol altina alan plazma proteinleridir. Bunlardan bir kism1 serin proteazlari inhibe
etmekle gorevlidir. Serpinler adi verilen bu plazma proteinlerinden baglicalar
heparin/antitrombin 11l sistemi, Protein-c, Protein-s sistemi ve doku faktorii yolu
inhibitorii (TFPI) sistemleridir.

Vaskiiler sistemde siirekli olarak diisiik miktarlarda Faktor X ve Faktor V

aktive olmakta ve bu aktive olmus koagiilasyon faktorleri trombosit reseptdrlerine
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baglanarak protrombinaz kompleksi ve trombin olusumuna yol agmaktadir. Dogal
antikoagiilanlardan antitrombin III (AT III), trombin basta olmak iizere aktive olmus
Faktor X, IX, XII'yi inaktive eder. Gebelikte AT III’ iin seviyesinde onemli bir
degisiklik olmasa da dogum sirasinda ve dogumu izleyen bir hafta igerisinde
diizeylerinde azalma gozlenir (74). Ancak gebelik sirasinda artan plazma voliimii goz
Oniine alinirsa gebelikte AT III diizeyinin sabit kalabilmesi, ancak sentezinin artmis
olmasi ile miimkiin olacaktir.

Prokogiilan proteinlerden Faktor V ve Faktor VIII bir dogal antikoagiilan olan
Protein-c tarafindan proteolizle pargalanarak inaktive edilir. Protein-s ise Protein-
c’nin bu proteoliz ile inaktivasyon reaksiyonlarindaki kofaktoriidiir. Protein-c
gebelikte sabit kalir ya da hafif artiglar gosterirken Protein-s 6nemli Slgiide azalir
(79).

Prokoagiilan ve antikoagiilanlarin gebelik sirasinda gosterdikleri bu
degisiklikler prokoagiilanlarin lehine, yani trombus olusmasina yatkin yeni bir denge
saglayacaktir.

Postpartum donemde gebelik sirasinda olusan hemostatik parametre
degisiklikleri hizla normale doner. Bunlar igerisinde en hizli degisen fibrinolitik
aktivitedir. Plasentanin ayrilmasi ile birlikte plazminojen aktivator inhibitorti (PAI)
seviyesi diiser ve fibrinolitik aktivite hizla artar. Postpartum donemdeki fibrinolitik
aktivite artisindan PAI seviyelerinin hizla diismesinin yani sira tPA artisida
sorumludur (78-80). tPA diizeylerindeki bu ani fakat kisa siireli artigin plasentanin
ayrilmasi sirasinda endotelden agiZa ¢ikan tPA’ya bagl oldugu diistintilmektedir.

Sonug olarak saglikli bir gebelikte ¢esitli koagiilasyon proteinlerinin artmasi,
bazi antikoagiilan proteinlerin ve fibrinolizin azalmasi ile gegici bir

hiperkoagiilabilite donemi gelismektedir.

2.12. Trombofili

Trombofili, arteryel ve vendz dolasimda tromboz olusumuna yatkinligin
artmasi olarak tanimlanabilir. Trombofili kalitsal veya edinilmis olabilir (Tablo 2.2.).
Ik kez 1965°te AT 111 eksikligi, 1981-1984 yillariarasinda ise protein-C Ve protein-s
eksiklikleri herediter trombofilide etken olarak bildirilmistir (81,82). Bu 3 eksiklik
herediter trombofilinin %5-15’ini olusturmaktadir (83). 1993 yilinda Dahlback ve

arkadaglar1 herediter trombofilisi olan bazi hastalardan alinan plazma 6rneklerinin
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APC’nin antikoagiilan etkisine kars1 direng¢li oldugunu gérmiislerdir. Aktive Protein-
¢ rezistansi olarak adlandirilan bu bozuklugun kalitsal trombozun en sik nedeni
oldugu gosterilmistir (72,84-87).

1994 yilinda APC’ye rezistansin Faktor V genindeki bir nokta mutasyona
bagli oldugu anlagilmistir ve mutant gene Faktor V Leiden adi verilmistir. APC’ye
rezistans, herediter trombofilinin en sik nedeni olup olgularin % 20-50’sini
kapsamaktadir (72,84,88-91).

1996 yilinin sonlarinda protrombin geninin 20210 niikleotidini ilgilendiren
yeni bir genetik anomali daha tanimlanmistir. Protrombin G20210A mutasyonu
plazma protrombin diizeyinin artis1 ile birlikte goriilmekte, vendéz tromboz ve

tekrarlayan gebelik kaybi i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (47,91-95).

Tablo 2.2. Hiperkoagiilabiliteye Neden Olan Durumlar (97).

Herediter Hiperkoagdlabilite Durumlari

APCR ( Faktor V Leiden mutasyonu)

AT Il eksikligi

Protein S eksikligi

Protrombin gen mutasyonu (G20210A)

Disfibrinojenemi

Akkkiz Hiperkoagulabilite Durumlar

v nvo|ale o |k

Fizyolojik veya trombojenik durumlar (gebelik, immobilizasyon, postoperatif
periyod, ileri yas, 6strojen kullanimi

b. Antifosfolipid sendromu/ Lupus antikoagtilani

c. Diger (malignensi, nefrotik sendrom, trombotik trombositopenik purpura,
myeloproliferatif hastaliklar, paroksismal noktiirnal hemoglobindiri, hiperlipidemi,
diabet v.s.

2.12.1. Antitrombin III eksikligi

AT 11l serin proteaz inhibitdr (serpin) ailesinin bir iiyesi olup karacigerde
sentezlenir ve plazmada 150 mikrogram/ml bulunur. AT III’lin inhibitdr aktivitesi
endojen heparan siilfat ve yapica ona benzeyen heparin tarafindan arttirilir.
Antitrombin trombinle birlikte kagulasyon faktorleri Xa, IXa, Xia ve XlIla y1 inhibe
ederek etki eder. AT III plazmada latent ve aktif olmak iizere iki durumda
bulunmaktadir. Sicaklik ve pH, bu iki fazin birbirlerine karsi dengelerini
etkilemektedir ve genetik olarak AT III eksikligi olan kisilerde, diger nedenlere baglh
hastaliklarda trombotik tablolarin ortaya ¢ikisini kolaylastirmaktadir (97).




34

AT I eksikligi ilk bulunan herediter trombofili nedenidir ve toplumdaki
prevalansi 1/2000—1/5000 arasinda degismektedir. Kalitsal AT III eksikligi otozomal
dominant gegislidir ve etkilenen bireylerin ¢ogu heterozigottur. Kalitsal trombofilik
durumlarin en trombojenik olanidir. Yasam boyu en az % 50 tromboz riski vardir
(82-83,98).

AT 111 geni kromozom 1g23-25’te olup, 13,4 kb uzunlugunda, 7 ekzon ve 6
introndan olusmaktadir (97).

Genel olarak AT III’deki mutasyonlar iki tip defekte yol agmaktadir. Tip 1
defekt daha sik goriiliip hem antijen diizeyleri hem de plazma aktivitesinde paralel
bir diisme ile seyretmektedir. Bu tip defekte sebep olan pek ¢ok delesyon, ¢erceve
kaymast mutasyonu ve anlamsiz (nonsense) mutasyon bulunmaktadir. Tip 2 defektte
antijen seviyeleri normal veya normale yakin olup, fonksiyonel bdlgelerdeki
mutasyonlar nedeniyle plazma aktivitesinde azalma s6z konusudur.

Tip 2 defekt de kendi i¢inde reaktif yiizey defektleri, heparine baglanma
bolgesi defektleri ve her ikisini igeren pleiotropik defektler olmak iizere 3 gruba
ayrilir. Bunlardan heparine baglanma bolgesi defektleri vendz tromboz i¢in daha az
risk tasirken, en fazla riski reaktif yiizey defektleri tasir. AT III eksikligi fetal kayipla
iligskilendirilmistir. Antitrombin III antijeni immiinolojik yontemlerle olgiilerek tip 1
AT III eksikliginin tanis1 konulabilir. Fakat tip 2 AT III eksikliginin tanis1 sadece
fonksiyonel laboratuvar 6l¢iim yontemleriyle konabilmektedir. Antitrombin-heparin
kofaktér Ol¢clim yontemi AT IIl’lin  biitiin  ailesel eksiklik formlarinin

tanimlanmasinda en iyi testtir (83,97-100).

2.12.2. Protein-C Eksikligi

Protein-c geni kromozom 2914-21’de bulunmakta olup, 11 kb uzunlugunda, 9
ekzon ve 8 introndan olusmaktadir (97).

1976°da Stenflo tarafindan K-vitamini bagimlibir sigir plazma proteini olan
“sigir protein-c” bulunmustur. Daha sonra insanda protein-c’nin karacigerde
sentezlendigi ve trombin tarafindan antikoagiilan aktiviteye sahip bir serin proteaz
haline doniistiirtildiigii gosterilmistir. Trombinin endotelial bir reseptdor olan
trombomoduline baglanmasi, protein-c aktivasyon hizini yaklagik 20000 kat artirir .

Protein-c koagulasyon faktorleri Va ve VIII’ y1 inhibe eder. (97).
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Herediter protein-c eksikligine bagli tromboz egilimi ilk kez 1981°de Griffin
ve arkadaslaritarafindan bulunmustur. Toplumdaki insidansi ise 1000’de 1-5’tir.
Protein-c eksikligine bagli olarak ortaya ¢ikan tromboemboli tanist konan hastalarin
yaklagik %2-5’ini olusturmaktadir. Protein-c eksikliginin genetik gegisi otozomal
dominanttir (98).

Protein-c eksikligine yol agcan 100’den fazla mutasyon vardir. Cogu mutasyon
hem plazma aktivitesi hem de antijen seviyelerinde azalmayla karakterize tip 1
protein-c  eksikligine yol agar. Bu mutasyonlar protein katlanmasinda
destabilizasyona yol acarlar. Bu da salgilanan protein-c’nin miktarmin azalmasina
veya ¢ok kisa yar1 dmiirlii olmasina neden olur. Tip 1 defekti olan hastalarin ¢cogu
heterozigottur ve protein-c seviyeleri %50 civarindadir. Heterozigotlarin ¢ogu
asemptomatiktir. Homozigotlarda ise protein-c diizeyleri neredeyse saptanamayacak
seviyededir ve agir trombotik hastalik mevcuttur. Tip 2 defekte yol agan mutasyonlar
ise diigiik aktivite fakat normal antijen seviyeleri ile seyreden disfonksiyonel protein-
¢ olusumuna neden olur. Protein-c eksikligi tanisinda her iki klinik tipi de kapsamasi
i¢in ilk once fonksiyonel testler yapilmalidir. Ikinci basamakta ise immiinolojik
testlerde plazmaya anti protein-c eklenip kantitatif olarak protein-c’yi 6l¢gme esasina
dayanir (83,97-99).

2.12.3. Protein-S Eksikligi

Protein-s, K-vitamini bagimli bir glikoproteindir. Baslica hepatosit,
noroblastoma, bobrek hiicreleri, testis, megakaryositler ve endotelyal hiicrelerde
sentezlenir. Ayrica trombosit alfa graniillerinde de bulunmaktadir ve interlokin—4
etkisiyle T hiicrelerinden de salinmaktadir. Aktive olmus protein-c’nin temel
kofaktorii protein-s’tir. Herediter protein-s eksikligine bagli tromboz egilimi ilk
olarak 1984’de tanimlanmustir. Kalitim1 otozomal dominanttir (83,97-99).

Protein-s geni kromozom 3pll.1-11,2’de bulunmakta olup, 80 kb
uzunlugunda, 15 ekzon ve 14 introndan olugsmaktadir (101).

Protein-s eksikligi yapan pek ¢ok mutasyon vardir. Hastaligin en sik sekli
olan Tip 1 protein-s eksikliginde total protein-s antijeni, serbest protein-s antijeni ve
protein-s aktivitesi birlikte azalmistir. Tip 2a’da serbest protein-s diizeyi diisiik, total
protein-s diizeyi normaldir. Tip 2b’de ise yalnizca protein-s aktivitesi diisiiktiir.

Nadir varyant tip protein-s eksikliklerinde c¢esitli molekiiler bozukluklar vardir.
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Ornegin beyazlarin %1’inden azinda bulunan bir polimorfizm, 460. pozisyondaki
serinin prolin ile yer degistirmesi sonucunda “protein-s Heerlen” adi verilen ve N-
linked karbonhidrati olmayan bir molekiil olusumuna yol agar. Bu karbonhidratin
olmayisinin veya 460. pozisyonda prolin varliginin protein-s fonksiyonlar iizerine
etkisi tam olarak bilinmemektedir. Gebelikte bir¢ok koagulasyon faktorlerinin
seviyeleri degissede, fonksiyonel ve antijenik protein-c seviyelerinde degisme olmaz.
Ilk ve ikinci trimesterde total protein-s seviyesi degismezken, serbest protein-s
anlamli olarak diigmektedir. Protein-s’nin laboratuvar tani yontemleri olduk¢a zordur
ve standardizasyonu bulunmamaktadir. Her ii¢ tipinde de fonksiyonel bozukluk
oldugundan taramada fonksiyonel testlerin kullanilmasi énerilmekle birlikte mevcut
fonksiyonel testlerin 6zgiilliigiiniin diisiik olmas1 ve APC direnci olan hastalarda
yanlis sonuglarin saptanmasindan dolayr fonksiyonel testlerin kullanilmasini

kisitlamaktadir (83,97-99).

2.12.4. Aktive Protein-C Rezistansi ve Faktor V Mutasyonu

Aktive protein-c rezistanst bir plazma Orneginin APC’ye azalmisg
antikoagiilasyon cevap goOstermesiyle tanimlanir ve protein-c yolundaki pek ¢ok
anomaliye bagli olabilir. Bu anomaliler defektif APC kofaktorleri, defektif APC
substratlar1 veya normal bir protein-c yoluna karsi olusmus antikor veya diger
ajanlardan kaynaklanabilir. APC’ye kars1 direncle ilgili kalitimin otozomal dominant
oldugu belirtilmistir (97).

Tanimlanabilir bir defekti olmayan APCR’li familyal vendz tromboz
hastalarin olmasi, bu konuda yogun c¢aligmalarin yapilmasina neden olmustur.
Sonugta F V’in APC’ye kars1 direngte rolii oldugu gosterilmistir (102). Bertina ve
arkadaslar1 F V geninin 1691. niikleotidinin kodladigi 506. aminoasit olan arjininin
glutamine (R506Q) doniismesine neden olan bir guanin adenin yer degisimini
saptamiglardir (103). Bu varyant “Faktor V Leiden” (FVL) olarak adlandirilmistir.
Bu mutasyon APCR’nin en sik nedeni olsa da tek nedeni degildir. APCR’1i hastalarin
%90’1inda FVL mutasyonu saptanmistir (104).

Faktor V, plazma yaridmrii 12 saat (bazilarina gore 36 saat) olan biiylik bir
glikoproteindir. F V geni ise, kromozom 1921-q25°te olup, 70 kb uzunlugunda ve 25
ekzon igermektedir. Bu gen lokosit adhezyon molekiillerinden selektin genlerine

oldukca yakindir. Icerdigi 3 adet A domaini belirgin olarak seruloplazmine ( Cu
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baglayan bir protein) homolog iken, C domainleri yag globiil proteinlerine
homologdur. C2 domaini lipid membranlara baglanmada rol alir. A ve C domainleri
%40 oraninda FVIII’inkilere homolog olmalarina ragmen bu iki faktoriin B
domainleri arasinda ¢ok az homoloji olup, bu domainin FV’in trombin tarafindan
aktivasyonunu kolaylastirdigibilinmektedir. FV’in asidik bolgeleri ise yiiksek oranda
aspartat ve glutamin rezidiileri icermekte olup trombinle etkilesimi saglamaktan

sorumludurlar (97) (Sekil 2.3.).

Thrombomodulin

\
\
N
Thrombin-THrombomodulin
Protein C
Aktive Protein C
Faktir V___ ____——Protein S4*=>Protein S-C BP
Fakiﬁr Ve \
Faktor VIIIae—e—Faktor VIII
FX e
FVa-FXae—TFXa T FVIIa-FIXa, FIXa FIX
Prothrombin
FXIa XI
L ;
Thrombin

FXIIa«—FXII

Fibrinogen Fibrin

Sekil 2.3. Aktive Protein-C’nin Koagulasyon Sistemindeki Rolii.

Bilindigi lizere pihtilasma kaskadinin aktive olmasiyla ortaya ¢ikan trombin
bir yandan fibrinojeni fibrine doniistiiriirken, diger yandan endotelyal bir membran
proteini olan trombomoduline baglanir. Bu olay trombinin prokoagulan formdan
antikoagiilan bir forma doniismesine yol acar. Daha sonra trombin, protein-c’yi
aktive eder. Aktive protein-c, kofaktor protein-s varliginda FVa’yr once 506.
pozisyondan, daha sonra sirastyla 306. ve 679. pozisyondan olmak tizere; FVIlIa’y1
da 6zgiil bolgelerden keserek inaktive eder (105) .

F Va ilk olarak 506. pozisyondan kesildiginde F Vaa olusur. Bu form, %70

oraninda prokoagiilan aktiviteye sahiptir. F Va’nin tam inaktivasyonu i¢in 306.
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pozisyondan da kesilmesi gerekir. Bu reaksiyon protein-s tarafindan 20 kat
hizlandirilir, ayrica HDL’de bu reaksiyonu arttirici etkiye sahiptir. F V’in tam
inaktivasyonu gergeklesince A2 alani da pargalanir (97).

FV trombin tarafindan Arg 709, Argl018 ve Argl545°ten kesilerek aktive
edilir. APC ise Arg506, Arg306 ve Arg679’ dan F V’i keserek inaktive eder. 506.
pozisyondaki mutasyona bagli olarak F V Leiden, normal F Va’dan 10 kat daha
yavas inaktive edilmekte ve dolasimda daha uzun siire kalarak hiperkoagiilasyona
yol agmaktadir. Fakat bu mutant F V, APC’ye kars1 ancak parsiyel bir rezistans
gosterebilir. Ciinkii daha 6nce de belirtildigi gibi F Va’nin tamaminin aktivasyonunu
kaybetmesi i¢in 306. pozisyondan da kesilmesi gerekmektedir. Bu bulgu F V
Leiden’in neden vendz trombozda hafif bir risk faktorii oldugunu ve semptomatik
hastalarin biiyiik bolimiinde neden genetik ve/veya edinilmis risk faktorlerinin de
olaya eslik ettigini aciklar. Bu hafif risk artisin1 agiklayan diger bir faktor de F V’in
in-vivo ortamda APC haricindeki proteazlarca 506. pozisyon disindaki boélgelerden
inaktive edilmesidir (97).

F V molekiiliiniin 306. pozisyondaki kesim bélgesiyle ilgili olarak bugiine
kadar 2 mutasyon bildirilmistir. Bunlardan sadece biri APCR ile ilgilidir. 306.
pozisyondaki adeninin sitozine degismesi, arjininin yerine treoninin gegmesine neden
olur (Faktéor V Cambridge). Bu mutasyon ¢ok nadir bir F V varyantidir ve bugiine
kadar F V Leiden haricinde APCR’ ye neden olan tek mutasyondur. Ayni kodonda
306. pozisyonda arjinin glisin degisimine neden olan diger mutasyonun ise APCR ile
ilgili olmadig1 gosterilmistir (106).

FV Leiden mutasyonunun sikligi toplumlar ve irklar arasi farklilik
gostermektedir. Avrupa populasyonunda %4—5 oraninda mutasyon saptanmaktadir.
Yapilan ¢aligmalar sonucunda en yiiksek insidans Kibris Rum toplumunda (%13,3)
ve Isveg’te (%14,7), en diisiik insidans ise Hollanda (%2,9) ve Italya’da (%2,5)
saptanmustir (82). Ulkemiz ise mutasyonun en sik goriildiigii yerler arasindadir ve
insidans %9,1 civarindadir (107). Buna karsin Afrika popiilasyonunda mutasyon
tespit edilmemistir ve Asya iilkeleri veya Asya kokenli olduklar1 diisiiniilen etnik
gruplarin birgogunda da mutasyon saptanamamistir. Ortadogu popiilasyonunda ise
Avrupa popiilasyonuna yakin oranlar tespit edilmistir. Tiim bunlar mutasyonun tek

orijinli oldugunu diisiindiirmektedir. Taramalarda APC direng testi kullanilir. Faktor
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V Leiden mutasyonun arastirtlmasi uygun primerlerin kullanilmasi ile polimeraz

zincir reaksiyonu yonteminde ilgili segmentin amplifiye edilmesi esasina dayanir

(82,106,108).

2.12.5. Hiperprotrombinemi

Protrombin (Faktor II), 72 kDa biyilikligliinde vitamin K varlifinda
karacigerde sentezlenen tek zincirli bir glikoproteindir, yarilanma omrii 1.25-3,5
giindiir. Protrombin FXa/Va kompleksi tarafindan 271. ve 320. pozisyonlardan
kesilir. Boylece katalitik domain olan trombin ve plazma protrombin aktivasyonunun
bir belirteci olan protrombin fragman 1,2 olusur. Trombin daha once bahsedildigi
gibi fibrinojenin fibrine doniisiimiinii katalizler, FV, VIII, XI, XIII ve trombositleri
aktive eder. Ayrica trombomoduline baglanarak protein-c’yi aktive eder (101).

Protombin geni 11. kromozomun uzun kolunda lokalizedir, genin
translasyona ugramayan 3’ bolgesine rastlayan 20210. niikleotid pozisyonunda
normalde 32 guanin niikleotidi bulunmaktadir. Bu niikleotidin adenine ddéniigsmesi
G20210A mutasyonu olarak tanimlanmaktadir ve bu mutasyonu tasiyan kisilerde
protrombin diizeyi yiiksek bulunmaktadir (109). Mutasyon ile protrombin diizeyi
arasindaki iligki, mutasyonun gen iizerindeki yerlesimi ile agiklanmaya
caligilmaktadir (110). Bu mutasyona saglikli bireylerde %2, tromboemboli 6ykiisii
olanlarda %6 ve secilmis aile Oykiisii olanlarda %18 oraninda rastlanmistir. Bu
mutasyon agisindan tastyict olanlarda da protrombin diizeyi artmistir ve tromboz
riski 2.8 kat daha fazladir (92,95).

Mutasyon beyaz populasyonda %1-5 oraninda bulunmaktadir. Mutasyon
sikligt Kuzey Avrupa’dan gilineye inildik¢e artar. Kuzey Avrupa’da %]1,7 olan
insidans giiney Avrupa ve Akdenizde %3-5’tir (85).

2.12.6. Hiperhomosisteinemi

Trombofili etkeni olan bir diger mutasyon ise metiltetrahidrofolat rediiktaz
enzimini kodlayan gende 677. niikleotid olan timidin yerine sitozin gelmesi ile ortaya
cikar (C677T). Bu mutasyon sonucunda olusan termolabil MTHFR enzimi
hiperhomosisteinemiye, dolayisi ile artmis arteriyel ve vendz tromboz riskine yol
acmaktadir (111). Bu mutasyon diisiik folat seviyeleri ile birlikte ise artmis derin ven

trombozu riskinin belirgin oldugu 6ne siiriilmektedir. Otozomal resesif gegislidir ve
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nadir gorilir. Yapilan ¢aligmalar fetal kaybi olan kadinlarda kontrol grubuna gore
homozigot MTHFR prevalansinda siirda bir yiikselme ve fetal kayipta relatif bir
risk artisin1 gostermistir (112-113). 17. gebelik haftasindan 6nce gerceklesen iki ve
tizerindeki gebelik kayiplari olan kadinlarda kontrol grubunu olusturan ve basarili
gebeligi olan kadinlara géore MTHFR diizeylerinin 2—3 kat fazla oldugu goriilmiistiir.
Diyete folat eklenmesinin gebelik kaybi riskimiizerine etkisi belirgin degildir (114-
115). Yine baska bir ¢alisma, tekrarlayan diisiiklerde Faktor V Leiden ve Protrombin
G20210A mutasyonlarinin rolii oldugunu saptarken, MTHFR C677T mutasyonunun
iligkisi olmadigini belirtmektedir (116).

2.13. Apolipoprotein-E

Apolipoprotein-E  (Apo-E), plasma lipoproteinlerinin bir parcasidir ve
lipidlerin hiicreler arasinda yeniden dagitilmasinda gorev alir ve lipoproteinlerin
spesifik reseptorleri ile baglanmasini saglar. Apolipoprotein-E geni 19. kromozom
izerinde yer almaktadir ve apoprotein-Cl (apo-Cl) ve bir apo-CI psddogenine
baghdir. LDL reseptor geni ve Apo-CII geni de bu kromozomda yer almaktadir.
Insanda {i¢c major izoform seklinde bulunur ( Apo-E1, Apo-E2, Apo-E3 ). Ug allel
gen (E2, E3, E4) tarafindan kodlanir ve en ¢ok karaciger ve beyinde eksprese edilir
(117). Bununla birlikte bobrekler, gonadlar, adrenaller ve makrofajlarda da
sentezlenir. Apolipoprotein-E 299 aminoasitten olusan 34.000 dalton molekiil
agirhikli bir peptid zincirinden olusur. Ug¢ yaygin izoform olan Apo-E2, E3 ve E4
arasinda 112. veya 158. pozisyonda yer alan tek bir aminoasit kalintisinda farklilik
vardir

Cesitli toplumlarda yapilan ¢aligsmalarda, Apo-E4’lin yliksek plasma total ve
diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii ve koroner arter hastalig: ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Ayni sekilde Apolipoprotein-E2’nin de diisiik serum kolesterol
diizeyleriyle baglantis1 gosterilmistir (118). Apo-E4 alleline sahip bireylerin koroner
arter hastaligmin daha ciddi tiplerine sahip olduklart ayrica bu hastalarin daha sik
infarktiis gecirdikleri gozlenmistir. Bu ¢alismalar Apo-E alleli E4iin ateroz i¢in bir
risk faktorii oldugunu ayrica Apo-E4 allelinin koroner arter hastaliginin siddetini
belirledigini gostermektedir (119-120). Bunun disinda Apo-E4’iin inflamatuar cevap,

trombosit fonksiyonlari, apopitozis ve oksidatif stresin yoOnetiminde rol aldig
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gosterilmistir. Sonugta Apo-E geni ile damarsal problemler arasinda bir baglanti
ortaya konulmustur ( 121).

Bunlar disinda Apolipoprotein-E, lipoprotein reseptér aracili protein
aracilifiyla hiicre spesifik proteoliz yoluyla biyoaktif fragmanlarin hiicre icine
girmesine ve mitokondrial enerji iiretiminin bozularak hiicrenin 6lmesine neden olur
(122).

Plasental damarlarda tromboz gelisimi ve buna bagh trofoblastik hiicerelerin
6lumii gebeligin basar1 sansini azaltan bir faktordiir. Bu olaylar sitokinler tarafindan
kontrol edilir. Gebeligin basarisi pro-inflamaatuar ve anti-inflamatuar sitokinler
arasindaki dengeye bagldir. Interlokin 10 en potent anti-inflamatuar ajan olarak
goriinmektedir (123). Apolipoprotein-E’nin bu anti-inflamatuar cevabi diizenlemede
rol aldig1 gosterilmistir (124).

Interlokin-10 implantasyon asamasinda da anti-inflamatuar bir rol oynar.
Ayn1 zamanda damarlar iginde olusan aterosklerotik plaklarin da rol aldigi
gosterilmistir. Interlokin-10’un saglikli bir gebelik igin belirli miktarlarda gerekli
oldugu gosterilmistir (125). Apolipoprotein-E4 alleli tasiyanlarda plazma interlokin-
10 seviyelerinin azalmis oldugu gosterilmistir (126). Bu calismalar goz Oniine
alindiginda tekrarlayan gebelik kayiplari ile Apolipoprotein-E4 arasinda bir iligki
beklenmektedir.

Yapilan bir calismada preeklampsi tablosu gelisen gebelerde Apo-E’nin yeri
oldugu gosterilmistir (127). Tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalar {izerinde yapilan
bir ¢alismada Apo-E4’ilin bu hastalarda daha sik olarak rastlandigi goriilmiistiir (1).
Yine iilkemizden yapilan bir ¢alismada tekrarlayan gebelik kaybi ile basvuran
hastalarda Apo-E3 ve Apo-E4’lin goriilme sikhiginin arttigi ortaya konulmustur
(128). Buna ragmen literatiirde hala bir fikir birligi yoktur. Yapilan baska
caligmalarda ise tekrarlayan gebelik kaybi ile Apo-E gen polimorfizmi arasinda
herhangi bir bag saptanamamuistir (129).

Konu {izerinde yapilmis ¢alismalarda heniiz bir fikir birligine varilmamis
olmasindan dolay1 Apolipoprtoein-E’nin tekrarlayan gebelik kaybindaki yeri net
degildir. Bizde c¢alismamizda tekrarlayan gebelik kaybi1 olan hastalarda

Apolipoprotein-E gen polimorfizmini ve bunun yerini arastirdik.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Ocak 2010 — Ocak 2011 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’na
tekrarlayan diisiik oykiisii ile basvuran, arka arkaya 2 ve iizerinde diisiik yapmuis,
yasayan ¢ocugu bulunmayan tekrarlayan gebelik kaybi tanilar ile izlenen hastalar
alindi. Calisma oncesinde Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik Kurul
Bagkanligi’na bagvurularak 21 Mayis 2010 tarih ve PR-10-03-19-26 protokol nolu
etik kurul izni alinmigtir. Poliklinigimize bagvuran yirminci gebelik haftasindan dnce
2 veya daha fazla spontan diisiik yapmis ve saglikli yasayani olmayan hastalar
tekrarlayan gebelik kaybi olarak kabul edildi. Kontrol grubu olarak da en az bir
miadinda dogmus saglikli yasayan c¢ocugu bulunan ve Oykiisiinde gebelik kaybi
olmayan kisiler se¢ildi. Calismaya dahil edilen hastalarin degerlendirilmesine Oykii
alinmas1 ile baslandi. Hastalarin yasi, gebelik, parite sayilari, diisiik sayilari,
tekrarlayan diistiklerin gebelik haftasi, jinekolojik Oykiisii, gecirilmis operasyonlar,
sistemik hastalik varligi (Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, kronik karaciger ve
bobrek hastaligl, otoimmiin hastaliklar, vs), kanama diyatezi veya trombozu
stiphelendiren semptomlar ve esi ile akraba evliligi sorgulandi. Tekrarlayan gebelik
kayb1 ile bagvuran giftlere kromozom analizi yapildi. Tiim kadinlar anatomik
anormallikleri saptamak icin ultrasound veya histerosalpingografi ile degerlendirildi.
Tiim kadinlardan immiinolojik, endokrinolojik ve trombofilik degerlendirme icin kan
ornegi alindu.

Calismaya tekrarlayan gebelik kayb1 tanisiyla izlenen, 21 — 39 yas aras1 gebe
olmayan 37 hasta alindi. Kontrol grubu olarak ayni yas grubundan abortus oykiisii ve
sistemik hastalig1 olmayan, tromboz agisindan bireysel ve ailesel Gykiisii olmayan,
herhangi bir obstetrik komplikasyon gelismeden vaginal yolla veya abdominal yolla
(sezaryenle) dogum yapmis saglikli 37 kadin ¢aligmaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri arasinda; tekrarlayan gebelik kaybina
neden olabilecek uterin anomali varligi, kronik sistemik hastalik varligi, trombofili
antikorlar1 varligi, kanitlanmis endokrinolojik bozukluk varlig1 kabul edildi. Kontrol
grubu hastalarinda obstetrik dykiide abortus ayrica gebeligi komplike edecek preterm

dogum, preeklampsi, gebelige ait hipertansiyon veya intrauterin gelisme geriligi gibi
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durumlara rastlanmamisti. Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda yas agisindan
anlaml fark yoktu. Calismaya dahil edilen hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirildi
ve onamlar1 alindi. Hastalarin demografik 6zellikleri, diisiik sayilari, tekrarlayan
diisiiklerin gebelik haftasi kaydedildi. Hasta ve kontrol grubundaki tiim kadinlardan
Na-sitrath tiiplere vendz kan alindi. Real time PCR yontemi ile DNA elde edilerek,
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim
Dal1 PCR Laboratuari’nda calisildi.

Periferik vendz kandan alinan 6rnekler -20 °C sicaklikta saklandi. DNA eldesi
yapildiktan sonra DNAlar PCR amplifikasyonu ile ¢ogaltildi. DNA ornekleri allel
spesifik oligoniikleotid problarla isaretlendi ve erime egrisi analizine alindi. Erime
egrisinde yiiksek sicaklikta pik veren probun dizayn edildigi tipe gore tiplendirme
yapild.

Prospektif olgu kontrollu olarak sekillendirilen ¢aligmada hasta ve kontrol
gruplar1 arasindaki istatistiksel farklar %95 giliven araliginda Fisher’s Exact Test
(GraphPad InStat, San Diego, CA, USA) ile degerlendirildi. Bu hesaplamalarda
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences for Windows) 16.0 versiyonu
kullanildi. Analizlerde p< 0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda poliklinigimize bagvuran tekrarlayan gebelik kaybi sikayeti
olan 37 hasta vaka grubunu olustururken kontrol grubu olarakta saglikli en az 1
yasayani olan ve gebelik kayb1 olmayan 37 kisi alindi. Calismaya alinan hastalarin
hi¢birinde kromozomal anomali, miillerian kanal defekti, anormal immiinolojik ve
endokrinolojik test ve trombofili yoktu ayrica sigara, alkol kullanimi hikayede
saptanmamisti. Hem hasta grubu hem de kontrol grubundan alinan tiim kisiler
reprodiiktif cagdaydilar ve diizenli menstriiel sikluslara sahiptiler.

(Calismaya alinan hasta popiilasyonunda gebelik kayb1 haftasi ortalama 8.3 +
0.32 ( 5-18) olarak degerlendirildi. Bu hastalarin ortalama abortus sayisi 2.4 + 0.1 (2-
4) olarak degerlendirildi. Tekrarlayan gebelik kaybi olan grupta Apo-E genotipleri
gozoniline alindiginda Apo-E3/E3 genotip grubunda ortalama abortus sayis1 2.4 +
0.65 bulunmusken Apo-E4/E4 genotip grubunda 2.7 £ 0.95 bulunmustur ve bu
istatistik olarak anlamli bir fark degildir (Sekil 4.1.).
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Apo E3/E3 Apo E4/E4

Sekil 4.1. Hasta Grubunda Genotipe Gore Ortalama Abortus Sayilari.

Kontrol grubu hastalarinin ortalama gebelik sayilar1 2.3 + 0.1 (1-4) olarak
degerlendirildi ve ortalama dogum haftas1 39.2 + 0.1 (37-41) olarak saptandi. Apo-E
genotipleri géz 6niine alindiginda Apo-E4/E4 genotipinde ortalama gebelik sayisi 2.8
+ 0.83 olarak saptanirken Apo-E3/E3 genotip grubunda bu 1.7 + 0.43 olarak

saptandi. Apo-E4/E4 grubunda ortalama canli dogum sayis1 (reprodiiktif performans)
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beklenenin aksine bir sonugla daha iyi gibi goriinmekle birlikte bu istatistiksel olarak
anlamli degildi (Sekil 4.2.).

4,00
p>0.05
3,00
2,7
2,00 i
f 1,7
1,00
Apo E3/E3 Apo E4/E4

Sekil 4.2. Kontrol Grubunda Genotipe Gére Dogum Sayilari.

Yas ortalamalarina bakildiginda hasta grubunun yas ortalamasi 32 + 0.78
olarak degerlendirilirken kontrol grubunda bu 33.7 + 0.7 olarak saptandi ve gruplar
arasinda istatistiki anlamli fark yoktu ( p>0.05) ( Sekil 4.3.).
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Sekil 4.3. Hasta Ve Kontrol Gruplarinin Ortalama Yaglari.

Gebelik ortalamalarina bakildiginda hasta grupta bu 2.4 + 0.1 (2-4) olarak
bulunurken, kontrol grubunda 2.3 + 0.1 (1-4) olarak bulunmustur ve bu istatistik
anlamli degildi (p>0.05) (Sekil 4.4.)
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Sekil 4.4. Hasta Ve Kontrol Gruplarinin Gebelik Sayilari.

Her iki grubun gebelik prognozlarina bakildiginda hasta grubunda ortalama

gebelik kayb1 8.3 + 0.32 (5-18) haftada olmaktaydi. Kontrol grubunun ortalama

dogum haftasi ise 39.2 + 0.1 (37-41) olarak saptanmist1 (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1 Hasta ve Kontrol Gruplariin Gebelik Prognozlari

Hasta Grubu (n=37)

Kontrol Grubu (n=37)

Ortalama Abortus Haftasi

8.3 + 0.32 (5-18)

Ortalama Dogum Haftasi

39.2+0.1 (37-41)

Calismaya alinan kisiler arasinda hasta grubunda 58 (%78.3 ) Apo-E3, 12
(%16.3 ) Apo-E4 ve 4 (%5.4) Apo-E2 varligr saptanirken kontrol grubunda 52
(%70.2 ) Apo-E3, 14 (%19 ) Apo-E4 ve 8 (%10.8) de Apo-E2 varligi saptandi. Her

iki grupta da en sik Apo-E3 alleli goriiliirken en nadir olarakta Apo-E2 alleli varlig1

saptandi. Her iki grup arasinda apolipoprotein allellerinin dagilimi agisindan istatistik

anlaml fark saptanmadi (Tablo 4.2.). Apo-E2 hasta grubunda yar1 yariya daha az

goriiliiyor olmasina ragmen bu fark istatistik olarak anlamli degildi.




Tablo 4.2. Hasta ve Kontrol Gruplar1 Arasinda Apolipoprotein-E Allel Dagilimi
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Apo-E Alleli Hasta Kontrol p Degeri
n (%) n (%)
Apo-E2 4 (5.4) 8 (10.8) 0.226
Apo-E3 58 (78.3) 52 (70.2) 0.257
Apo-E4 12 (16.3) 14 (19) 0.666

Hasta ve kontrol gruplari goz oniine alindiginda herhangi bir Apolipoprotein-

E genotipi ile tekrarlayan gebelik kaybi arasinda istatistiksel anlamli bir fark

bulunamamuistir (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Apolipoprotein-E Genotip Dagilimi

Apo-E Genotipi Hasta Kontrol p Degeri
Dagilimi n (%) n (%)
Apo-E2/E2 - 1(2.7) 0.311
Apo-E2/E3 4 (10.8) 6 (16.2) 0.495
Apo-E2/E4 - - -
Apo-E3/E3 25 (67.6) 21 (56.7) 0.335
Apo-E3/E4 4 (10.8) 4 (10.8) -

Apo-E4/E4 4 (10.8) 5 (13.6) 0.722
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5. TARTISMA

Tekrarlayan gebelik kayiplari, etiyolojsinde birgok faktoriin rol oynadigi,
¢ogu zaman cesitli nedenlerin bulundugu ve %40-50 oraninda nedenin tespit
edilemedigi 6nemli jinekolojik sorunlardan biridir (130). Calismamizda tekrarlayan
gebelik kaybi olgularinda plasental vaskiiler trombozda rol almasi muhtemel gibi
goriinen  Apolipoprotein-E  geni polimorfizmi arastirildi.  Bununla birlikte
multifaktoryel sebeplerin etiyolojide rol oynayabilecegi diistiniilerek trombofili,
otoimmiinite, anatomik ve endokrin sebepler yonelik parametreler dislanildi.
Gebeligin basarili sekilde terme ulasabilmesi i¢in etkili bir uteroplasental dolagim
sarttir ve bu dolasim hemostaz bozukluklarindan etkilenebilir. Uteroplasental
dolasim bozuklugu fetal kayiplarda 6nemli bir faktordiir (91).

Calismamizda vaskiiler trombozda 6nemli bir rol oynayan Apolipoprotein-
E’nin plasental dolasimi bozarak tekrarlayan gebelik kaybina yol agabilme
hipotezinden yola cikarak, tekrarlayan gebelik kayb1 olan hastalarda Apolipoprotein-
E gen polimorfizmini arastirdik. Bizim c¢alismamizda elde ettigimiz veriler
tekrarlayan gebelik kaybi ile Apolipoprotein-E gen polimorfizmi arasinda bir baginti
saptanmamistir.

Apolipoprotein-E  geni dagilimi gesitli ¢aligmalarda gosterildigi  gibi
popiilasyonlara gore gesitlilik gostermektedir. Eichner ve arkadaglarinin yaptig bir
calismada popiilasyonlar arast Apolipoprotein-E2, E3 ve E4 allellerinin dagilimi
degisik toplumlarda Apo-E2 i¢in %2-13, Apo-E3 icin %6-85 ve Apo-E4 i¢in %11-31
olarak bulunmustur (131). Yine Hindistan kaynakli Agarwal ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada 200 tekrarlayan gebelik kaybi olan ve 200’de saglikli kontrol
grubu alinarak Apolipoprotein-E gen polimorfizmi arastirilmistir. Agarwal ve
arkadaglarinin bu ¢alismasinda Apolipoprotein-E allel oranlart Apo-E2 igin %9,
Apo-E3 i¢in %90 ve Apo-E4 icin %1 olarak bulunmustur (132). Bizim ¢alistigimiz
caligmaya alinan tiim kisiler gozoniine alindiginda 74 kiside 12 (%8.1) Apo-E2, 110
kiside (%74.3) Apo-E3 ve 26 kiside (%17.6) ise Apo-E4 alleli saptanmistir. Bu
sonuclara gore bizim c¢aligmamiza katilan kisilerde Apo-E3 alleli en sik saptanan
allel olmustur. Hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda ayr1 ayr1 baktigimizda

ise yine Apo-E3 alleli en sik rastlanan allel gen olmustur ve diger alleller agisindan
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da gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktur. Bu sonuglara bakildiginda
Agarwal ve arkadaslariin ¢alismasiyle benzer sonuclar elde edilmistir.

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda trombofilinin yeri daha Once gesitli
caligmalarda kanitlanmigti. Kalitsal trombofili pek ¢cok gen polimorfizminin gesitli
durumlarla birleserek ortaya ¢ikardigi bir tablodur (133). Bu durum trombofiliden
sorumlu bir gen tasiyan kadinlarda neden her seferinde trombotik komplikasyonlarin
ortaya ¢ikmadigini agiklayabilir. Ayn1 zamanda trombofili ve gebelik kaybi ile ilgili
yeni genler hala kesfedilmektedir ve bunlarin klinik 6nemleri ile ilgili ¢aligmalar
yapilmaktadir (133). Bu konuda daha genis topluluklarda yapilacak caligsmalara
gerek oldugunu diisiinmekteyiz.

Literatiirde ~ Apolipoprotein-E  polimorfizminin  tekrarlayan  gebelik
kayiplaryla iligkili oldugunu belirten yayinlarin yani sira tersini savunan c¢aligmalar
da mevcuttur. Apolipoprotein-E gen polimorfizminin reprodiiktif sonuglar tizerine
etkisi lizerine yapilan ¢aligmalarda bir fikir birligi yoktur. Corbo ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada reprodiiktif sonug iizerine en kétii sonug Apo-E2°de goriiliirken
en iyi reprodiiktif sonuglar Apo-E3 grubunda goriilmiistir (134). Zetterberg ve
arkadaslarinin spontan gebelik kaybi olan hastalarda Apolipoprotein-E gen
polimorfizmi {izerinde yaptig1 bir ¢alismada ise Apo-E4’lin embriyo koruyucu etkisi
olabilecegi ileri siirtilmiistiir (135). Simdiye kadar yapilan ¢aligmalara bakildiginda
Apo-E4’lin plazma lipid seviyelerini ylikseltip plasental damarlarda zedelenme ve
tromboz yaparak gebelikte preeklampsinin ortaya c¢ikmasinda etkisi olabilecegi
diistiniilmektedir.

Goodman ve arkadaglarinin 69 tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinda yaptigi
bir calismada bu hasta grubunda Apo-E4 alleli siklig1 belirgin olarak fazla
gozlenmistir (1). Ergin ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise tekrarlayan gebelik
kaybr olan 69 Tirk kadiminda Apo-E3 ve Apo-E4 genotiplerinin prevalansinin
arttigin1 - gostermislerdir (128). Bizim ¢alismamizda hasta grubuna anatomik,
endokrinolojik, immiinolojik ve trombofilik etmenler dislanmis tekrarlayan gebelik
kayb1 hastalar1 alinirken, kontrol grubuna en az 1 canli dogumu olan, abortus
hikayesi olmayan ve Oykiisiinde preklampsi, preterm eylem veya diger gebelik
komplikasyonlart olmayan hastalar kabul edildi. Bu iki grup arasinda Apo-E2 (
p=0.226), Apo-E3 (p=0.257) ve Apo-E4 (p=0.666) allelleri agisindan istatistik
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anlamli fark saptanmamistir. Bizim ¢alismamiza paralel olarak Bianca ve
arkadaslarinin 150 tekrarlayan gebelik kaybi olan ve 160 kontrol grubu igeren bir
popiilasyonda yaptig1 ¢alismada ise herhangi Apolipoprotein-E gen polimorfizmi ile
tekrarlayan gebelik kaybi arasinda herhangi bir iliski bulunamamistir ve tekrarlayan
gebelik kaybi olan hastalarda Apolipoprotein-E gen polimorfizmi arastirilmasina
gerek olmadigini ortaya koymuslardir. Yine bu ¢alismada tekrarlayan gebelik kaybi
olan hastalarda Apolipoprotein-E gen polimorfizminin tedaviyi etkilememesi
gerektigini savunmuslardir (129). Hindistan’dan Agarwal ve arkadaglarinin yaptigi
calismada 200 tekrarlayan gebelik kaybi olan hasta ve 200 kontrol grubu alinmistir
ve bu iki grup arasinda Apolipoprotein-E gen polimorfizmi acisindan istatistik
anlaml fark saptanmamustir (132).

Tim bu g¢aligmalar goz Oniine alindiginda ortaya biiyiik bir soru isareti
¢ikmasinin sebeplerinden birisi de calismaya alinma kriterlerinin ve {iizerinde
calisilan toplumlarin farkli olmasindandir. Bu sorunu agmak i¢in multisentrik ve ayni
secim kriterlerine sahip hastalarin oldugu genis ¢alisma gruplarina ihtiyag vardir.

Bizim caligmamizda siki kabul kriterleri ve maliyet nedeniyle hasta sayisi
sinirl tutulmustur. Ayrica ¢calismamizda secilmis bir etnik gruptan hastalar iizerinde
calistimamustir. Ozellikle Apo-E2 ve Apo-E4 allelleri agisindan hasta sayis1 azdir ve
istatistik giici bu yiizden diismektedir. Menzel ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada Apo-E4 allel siklig1 saglikli popiilasyonda %26 olarak bulunmustur ve bu
sonu¢ goz Oniine alindiginda ¢alismamizin istatistiksel gilicii diismektedir (136).

Basarili bir gebelik i¢in pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar cevabin bir denge
icinde olmasi gerekmektedir. interlokin-10 gebelikteki en potent anti-inflamatuar
mediatordiir. Apo-E4 tasiyicilarinda interlokin-10’un plazma konsantrasyonlarinin
diisiik oldugu ve potensinin azaldig1 gosterilmistir (137,138). Bu durum g6z oniine
alindiginda Apo-E4 tastyicilarinda tekrarlayan gebelik kaybi daha yiiksek oranda
beklenebilir. Caligmamizda ise Apo-E4 allel tasiyicilarinda diger allellere gore
istatistiksel belirgin fark gézlenmemistir.

Yapilan ¢aligmalarla evrimsel siire¢ icinde Apo-E4’iin Apo-E3 ve Apo-E2
allellerinin ata geni oldugu ve Apo-E3 ile Apo-E2 allellerinin 200.000 yillik bir
stirecte Apo-E4’ten gelistigi ortaya ¢ikmistir (139). Bu agidan bakildiginda eger

evrimsel siire¢ daha iyi bir iireme performansina evrimlesiyorsa Apo-E3 ve Apo-E2



51

allellerinde Apo-E4’e¢ gore daha iyi bir iireme performansi ve daha diisiik gebelik
kayb1 oranlar1 beklenilmelidir. Bizim ¢alismamizda ise gebelik kaybi1 agisindan bu {i¢
allel arasinda fark saptanmamustir.

Apolipoprotein-E  genotipleri g6z Oniine alindiginda Agarwal ve
arkadaslarinin yaptigi caligmada hem hasta hem de kontrol gruplarinda en sik Apo-
E3/E3  genotipine rastlanirken Apo-E2/E4 ve Apo-E4/E4 genotiplerine
rastlanmamuistir (132). Goodman ve arkadaglarinin 69 tekrarlayan gebelik kaybi olan
ve 37 saglikli kadin iizerinde yaptigi ¢alismasinda ise yine her iki grupta Apo-E3/E3
genotipi en sik rastlanan genotip olurken Apo-E2/E2 genotipine rastlanmamustir.
Apo-E3/E3 genotipini hasta grubunda %66.7 oraninda saptamisken kontrol grubunda
%75.7 olarak saptamistir. Bizim c¢alismamizda da hem hasta grubunda hem de
kontrol grubunda Apo-E3/E3 genotipi en sik rastlanan (%67.6 ve %56.7) genotip
olurken Apo-E2/E4 genotipine hi¢ rastlanmamistir ve Apo-E2/E2 genotipine hasta
grubunda rastlanmazken kontrol grubunda ise 1 kiside rastlanmistir.

Ozoérnek ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada tekrarlayan gebelik kaybi
olan 136 kadinda Apo-E4’1 kodlayan Apo-E kodon 112C mutasyonu arastirilmis ve
bunun tek basina tekrarlayan gebelik kaybi ile iligkili olmadigi sonucuna varilmistir
(2).

Apolipoprotein-E’nin ozellikle gebelikte plazma lipid seviyeleri istiindeki
etkisi bilinmektedir. Ozellikle Apo-E4, LDL reseptérlerine Apo-E3’e gore daha zayif
baglanarak plazmadan kolesteroliin klirensini diistiriir (140). Buna gore patogenezde
plazma lipid seviyelerinin yiikselerek damar endotelinde birikmesi ve buradan
salmman sitokinler sonucu trombiis formasyonunun olugmast suglandigindan
Apolipoprotein-E  genotipleri ile birlikte plazma lipid seviyelerinin de
degerlendirilmesi yararli olacak gibi goériinmektedir. Ciinkii zaten kendisi
hiperkoagiilabiliteye egilimli bir durum olan gebelik sirasinda benzer mekanizmayla
plasental damarlarda tromboz olusmasi ve bebege giden kan akiminin azalmasi
sonucu gebelik kaybmin ortaya ¢ikmasi akla yatkin goriinmektedir. Bizim
caligmamizda maliyeti arttirmasi ve biitceyi asmast bakimindan plazma lipid
seviyelerine bakilmadi.

Ozellikle Apo-E4’iin plazma lipid seviyelerinin yiiksekligi ile birlikteligi

saptandigindan Apo-E4 grubunda reprodiiktif performansin daha diisiik olmasi
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beklenebilirken bizim g¢aligmamizda Apo-E4 grubunda abortus sikligr 2.7 £ 0.95
olarak saptanirken Apo-E3 grubunda bu deger 2.4 + 0.65 olarak saptanmistir. Bu
rakamlar degerlendirildiginde Apo-E4 grubunda abortus orani biraz daha fazla gibi
goriinmekle birlikte bu fark istatistik acidan anlamli degildir. Yine kontrol grubunu
g0z Oniine alacak olursak Apo-E4/E4 genotipinde ortalama dogum sayist istatistik
olarak anlamli fark saptanamamis olsa bile Apo-E3/E3 grubuna goére daha iyi (
2.8+0.83 ve 1.7+0.43) gibi goriinmektedir. Bu durum ise daha kotii reprodiiktif
performans beklenen Apo-E4 grubunun lehine gibi goériinmektedir. Zetterberg’in
yaptig1 calismada da buna benzer bir sonugla karsilasilmistir ve Zetterberg Apo-
E4’lin embriyo protektif bir etkisi olabilecegini 6ne stirmiistiir (135).

Bu konunun agikliga kavusmasi i¢in daha genis hasta gruplarinda ve farkl

etnik gruplar lizerinde ayni1 hasta kriterleri ile calismaya ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda trombofilinin yeri daha 6nce yapilmis
birgcok ¢aligmayla kanitlanmistir. Trombofilinin ayni anda birgok faktoriin
birlesmesiyle ortaya ¢ikan bir durum oldugu artik ortaya konulmustur. Trombofili,
hala smirlar1 net olarak bilinmeyen ve lstiinde sayisiz ¢alisma yapilan bir tibbi
durum olarak ortaya ¢ikmaktadir. Biz de ¢alismamizda trombofilide yer almasi olasi
olan Apo-E geni ve bunun polimorfizmi tizerinde ¢alistik.

Bu olgu-kontrol seklinde dizayn edilmis ve 37 tekrarlayan gebelik kaybi olan
kadin ve 37 kontrol grubu olan ¢alismamiz sonucunda toplumumuzda
Apolipoprotein-E’nin en sik Apo-E3 allelline rastlandigini gorditk. Apo-E3 geni
diger apolipoprotein genleriyle karsilastiginda ¢ok daha yiiksek oranlarda
rastlanmaktadir.

Her iki grup karsilastirildiginda Apolipoprotein-E gen polimorfizmi ile
tekrarlayan gebelik kaybi arasinda istatistik olarak anlamli bir fark saptanmamuistir.
Bu baglamda trombofilinin bir parcasi olabilecegi diisiiniilen Apolipoprotein-E’nin
vaskiiler yatagin yapisint bozarak tekrarlayan gebelik kaybina yol acgabilecegi
hipotezi kanitlanamamis olmaktadir.

Bu konunun agikliga kavusmasi i¢in daha genis hasta gruplarinda ve farkli
etnik gruplar lizerinde ayni1 hasta kriterleri ile ¢calismaya ihtiyag¢ vardir.

Bu bilgiler g6z oniine alindiginda tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarin
arastirtlmasinda Apolipoprotein-E gen polimorfizminin arastirilmasinin bugiin igin

yeri olmadig1 ve tedavinin buna gore yonlendirilemeyecegi inancindayiz.



10.

54

KAYNAKLAR

Goodman C, Goodman CS, Hur J, Jeyendran RS, Coulam C. The association of
apoprotein E polymorphisms with recurrent pregnancy loss. Am J Reprod
Immunol 2009;61:34-38.

Ozornek H, Ergin E, Jeyendran RS, OzayAT, Pillai D, Coulam C. Is
apolipoprotien E codon 112 polymorphisms associated with recurrent
pregnancy loss? Am J Reprod Immunol 2010;64:87-92.

Cunningham FG, Gant NF, Leveno KJ, Gilstrap LJ, Hauth JC, Wenstrom KD.
Abortus. I¢: Cunningham FG, editér. Williams Dogum Bilgisi. 21. Baski.
Istanbul: Nobel T1p Kitabevi. 2005. s: 855-877.

Atasii T, Sahmay S. Abortuslar. I¢: Atasii T, editdr. Jinekoloji. 2. baski,
Istanbul: Giines Kitabevi. 2001. s: 207-210.

Jacobs PA, Hassold TJ. Chromosomal abnormalities: origin and etiology in
abortions and live births. I¢: Vogel F, Sperling K, béliim editorii. Human
Genetics. Berlin: Springer-Verlag. 1987. s:233-244.

Clark DA, Lea RG, Podor T, Daya S, Banwatt D, Harley C. Cytokines
determining the success or failure of pregnancy. Ann NY Acad Sci
1991;626:524-536.

Alberman E. The epidomiology of repeated abortion. I¢: Beard RW, Sharp
F,boliim editorii. Early pregnancy loss: mechanisms and treatment. New York:
Springer-Verlag. 1988. s:917.

Rainsbury RA, Viniker DA. Abortion. I¢: Viniker DA, editér. Practical guide
to reproductive medicine. New York: Springer-Verlag. 1998. s:337.

Carp HJA, Toder V, Machiach S, Nebel L, Serr M. Recurrent miscarriage: A
review of current concepts, immune mechanisms and results of treatment.
Obstet Gynecol Survey 1990;45:657—-669.

Speroff L, Robert HG, Nathan GK. Aile planlamasi, sterilizasyon ve kiiretaj.
I¢: Diindar I, Sonmezer M, ceviri editdrleri. Klinik jinekolojik endokrinoloji ve
infertilite. 5. Baski. Istanbul: Nobel Tip Kitabevi 1996. s:841-851.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

55

Cicek MN, Akyiirek C, Celik C, Haberal A. Tekrarlayan gebelik kayiplar1 ve
tedavisi. I¢: Baykal C, boliim editdrii. Kadin hastaliklar1 ve dogum bilgisi
Istanbul: Nobel T1p Kitabevi. 2006. s:1593-1610.

Wilcox AH, Weinberg CR, O’Connor JF. Incidence of early loss of pregnancy.
N Engl J Med 1998;319:189-194.

Jonathan SB, Eli YA, Paula AH. Rekiirren spontan erken gebelik kayiplari. I¢:
Caliskan E, ceviri editdrii. Novak jinekoloji. 13. Baski. Istanbul: Nobel Tip
Kitabevi. 2004;5:1067-1094.

Beers MH, Berkow R. Recurrent Abortion. I¢: Berkow R, editér. The Merck
manual of diagnosis and therapy. 17 th. Edition. Cilt 1. New York: Springer-
Verlag. 1992.5:126-131.

Kimura M, Amino N, Tamaki H, Mitsuda N. Physiologic tyroid activation in
normal early pregnancy is induced by circulating hCG. Obstet Gynecol
1990;75:775.

Edmonds DK, Lindsays KS, Miller JF. Early embryonic mortality in woman.
Fertil Steril 1982;38:447-451.

Miller JF, Williamson E, Glue J. Fetal loss after implantation: A prospective
study. Lancet 1980;2:554-559.

Boue J,Boue A,Lazar P. Retrospective and prospective epidemiological studies
of 1500 karyotyped spontaneous abortions. Teratology 1995;12:11-16.

Ford HB, Schust DJ. Recurrent loss: etiology, diagnosis and therapy. Obstet &
Gynecol 2009;2:76-83.

De Braekeleer, Dao MA. Cytogenetic studies in couples experiencing repeated
pregnancy loss. Hum Reprod 1990;5(5):519-2810.

Porter TF, Scott JR. Evidence-based care of recurrent miscarriage. Clinical
Obstetrics and Gynaecology. 2005. Vol. 19, No. 1, s: 85-101.

Rock JA, Murph AA. Anatomic abnormalities. Clin Obstet Gynecol
1986;29:886-911.

Garcia-Enguidanos A, Calle ME, Valero J, Luna S, Dominguez-Rojas V. Risk
factors in miscarriage: a review. Eur J Obstet & Gynecol and Reprod Biol
2002; 102: 111-1109.



24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.
36.

37.

38.

56

Buttram VC. Muellerian anomalies and their management. Fertil Steril
1983;40:159-63.

Homer HA, Li TC, Cooke ID. The septate uterus: a review of management and
reproductive outcome. Fertil Steril 2000;73:1-14.

Rai R, Regan L. Recurrent miscarriage. Lancet 2006;368:601-11.

Valle RF, Sciarra JJ. Intrauterine adhesions: hysteroscopic diagnosis,
classification, treatment, and reproductive outcome. Am J Obstet Gynecol
1988;158:1459-70.

Daya S. Evidence-based management of recurrent miscarriage: optimal
diagnostic protocol. International Congress Series. 2004;1266:318-327.

Qublan HS. Habitual abortion: causes, diagnosis, and treatment.
Gynaecological Practice 2003;3:75-80.

Craig LTB, Ke RW, Kutteh WH. Increased prevalence of insulin resistance in
women with a history of recurrent pregnancy loss. Fertil Steril 2002;78(3):487-
490.

Carrington B, Rai R, Regan L. Polycystic ovaries, insulin resistance, hypofi
brinolysis. Hum Reprod 2004;19:1911-16.

Glueck CJ, Wang P, Goldenberg N, Sieve-Smith L. Pregnancy outcomes
among women with policystic ovary syndrome treated with metformin. Hum
Reprod 2002;17:2858-2864.

Witkin SS, Ledger WJ. Antibodies to Chlamydia trachomatis in sera of women
with recurrent spontaneus abortion. Am J Obstet Gynecol 1992;12:167:135.
Dawood F, Farquharson R, Quenby S. Recurrent miscarriage. Current
Obstetrics & Gynaecology 2004;4,247-253.

Quenby S. Recurrent miscarriage. Obstet Gyn & Rep Med 2007;3:296-300
Marc D. Recurrent miscarriage. Current Women’s Health Reports.
2003;3:361-366.

Rai R, Wakefor T. Recurrent miscarriage. Curr Obstet & Gyn 2001;11:218 -
224,

Locskhin MD, Sammaritano LR, Schwartzman S. Validation of the Sapparo
criteria for antifosfolipid syndrome. Arthritis Rheum 2000;43:440-443.



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

57

Empson M, Lassere M, Craig JC, Scott JR. Recurrent pregnancy loss with
antiphospholipid antibody: a systematic review of therapeutic trials. Obstet
Gynecol 2002;99:135-44.

Mclytrn J, Faulk W. Human trophoblast-lymphocyte cross-reactive (TLX)
antigens define a new alloantigen system. J Immunol 1983;222:1135-1137.
Mowbray J, Gilbings C. Controlled trial of treatment of recurrent spontaneous
abortion by immunisation with paternal cells. Lancet 1985;1(8435):941-3.
Hwang J, Ho H. The role of blocking factors and antipaternal lymphototoxic
antibodies in the succes of pregnancy in patients with recurrent spontaneous
abortion. Fertil Steril 1992;58:691-696.

Ito K, Karasawa M, Kawano T. Involvement of decidual V alpha 14 NKT cells
in abortion. Proc Natl Acad Sci 2009;97:740-744.

Sarig G, Vidergor G, Brenner B. Assessment and management of high risk
pregnancies in women with thrombophilia. Blood Reviews 2009;23:143-147.
Robertson L, Wu O, Langhorne P. The thrombosis: risk and economic
assessment of thrombophilia screening (TREATS) study. Thrombophilia in
pregnancy: a systematic review. Br J Haematol 2006;132:171-96.

Govindaiah V, Naushad SM, Prabhakara K, Krishna PC, Devi ARR.
Association of parental hyperhomocysteinemia and C677T Methylene
tetrahydrofolate reductase (MTHFR) polymorphism with recurrent pregnancy
loss. Clin Bioc 2009;42:380-386.

Reznikoff-Etievan MF, Cayol V, Carbonne B, Robert A, Coulet F, Milliez J.
Factor V Leiden and G20210A prothrombin mutations are risk factors for very
early recurrent miscarriage. BJOG 2001;108(12):1251-1254.

Kupferminc NJ, Eldor A, Steinman N, Many A, Bar-Am A, Jaffa A. Increased
frequency of genetic thrombophlia in women with complications of pregnancy.
N Engl J Med 1999;340:9-13.

Dekker GA, De Vries JIP, Doelitzsch PM, Huijgens PC, VVon Blomberg BME,
Jacobs C. Underlying disorders associated with severe early-onset
preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 1995;173:1042-8.



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

58

Steegers-Theunissen RPM, Boers GHJ, Blom HJ, Trijbels FIM, Eskes TKAB.
Hiperhomocysteinemia and recurrent spontaneous abortion or abruption
placenta. Lancet 1992;339:1122-3.

Coulam CB, Wagenknecht D, Mclyntyre JA. Occurence of other reproductive
failures among women with recurrent spontaneous abortion. Am J Reprod
Immunol 1991;25:96-98.

Li TC, Spring PG, Bygrave C. The value biochemical and ultrasound
measurements in predicting pregnancy outcome in women with a history of
recurrent miscarriage. Hum Reprod 1998;13:3525-9.

Wolf GC, Horger EO. Indication for examination of spontaneous abortion
specimens. Am J Obstet Gynecol 1995;173:1364-8.

Quere 1, Bellet H, Hoffet M, Janbon C, Mares P, Gris JC. A woman with five
consecutive fetal deaths: case report and retrospective analysis of
hyperhomocysteinemia prevalence in 100 consecutive women with recurrent
miscarriages. Fertil Steril 1998;69:152-4.

Coumans ABC, Huijgens PC, Jacobs C, Schats R, De Vries JIP, Van Pumpus
MG. Haemostatic and metabolic abnormalities in women with unexplained
recurrent abortion. Hum Reprod 1999;14:211-4.

Vidal F, Rubio C, Simon C. Is there a place for preimplantation genetic
screening in recurrent miscarriage patients? J Reprod Fertil Suppll
2000;55:143-146.

Remohi J, Gallardo E, Levy M. Oocyte donation in women with recurrent
pregnancy loss. Hum Reprod 1996;11:2048-51.

Zolghadri J, Tavana Z, Kazerooni T, Soveid M, Taghieh M. Relationship
between abnormal glucose tolerance test and history of previous recurrent
miscarriages, and beneficial effect of metformin in these patients: a prospective
clinical study. Fertil Steril 2008;90(3):727-730.

Ramidi G, Khan N, Glueck CJ, Wang P, Goldenberg N. Enoxaparin-metformin
and enoxaparin alone may safely reduce pregnancy loss. Transl Res
2009;153(1): 33-43.

Summers PR. Microbiology relevant to recurrent miscarriage. Clin Obstet
Gynecol 1994;37:722-729.



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.
68.

69.

70.

71.

59

Ober C, Karrison T, Odem RR. Mononuclear cell immunisation in prevention
of recurrent miscarriages: a randomized trial. Lancet 1999;354:365-369.
Vaquero E, Valensise H, Menghini S. Pregnancy outcome in recurrent
spontaneous abortion associated with antiphospholipid antibodies: a
comparative study of intravenous immunoglobuline versus prednisone plus
low-dose aspirin. Am J Reprod Immunol Microbiol 2001;45:174-179.

Poglar K, Hill JA. Progesterone inhibits invitro embryotoxic factor production
in women with recurrent spontaneous abortion. Proc Soc Gynecol Invest
1994;41:22-26.

Lima F, Khamashta MA, Buchanan NM. A study of sixty pregnancies in
patient with the antiphospholipid syndrome. Clin Exp Rheumatol 1996;14:131-
136.

Meegdes BHLM, Ingenhoes R, Peeters LLH, Exalto N. Early pregnancy
wastage: relationship between chorionic vascularization and embryonic
development. Fertil Steril 1988;49:216-20.

James SJ, Pogribna M, Melnyc S, Hine RJ, Gibson JB. Abnormal folate
metabolism and mutation in the methylenetetrahydrofolate reductase gene may
be maternal risk factors for Down syndrome. Am J Clin Nutr 1999;70:495—
501.

Broze G. Tissue factor pathway inhibitor. Thromb Haemost 1995;74:90-93.
DeVries JLP, Dekker GA, Huijgens PC, Jakobs C, Blomberg BME, Van Geijin
HP. Hyperhomocysteinemia and protein S deficiency in complicated
pregnancies. Br J Obstet Gynaecol 1997;104:1248-54.

Wouters MGAJ, Boers GHJ, Blom HJ, Trijbels FIM, Thomas CMG, Borm GF.
Hiperhomocysteinemia: A risk factor in women with unexplained recurrent
early pregnancy loss. Fertil Steril. 1993;60:820-5.

Geyman JP, Oliver LM, Sullivan SD. Expectant, medical or surgical treatment
of spontaneous abortion in first trimester of pregnancy. A pooled quantitative
literature evaluation. J Am Board Fam Pract 1999;12:55-64.

Van Pampus MG, Dekker GA, Wolf H, Huijgens PC, Koopman MM, Von
Blomberg BM. High prevalence of haemostatic abnormalities in women. Am J
Obstet Gynecol. 1999;180:1146-1150.



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

60

Rai R, Shlebak A, Cohen H, Backos M, Holmes Z, Marriott K, Regan L. Factor
V Leiden and acquired activated protein C resistance among 1000 women with
recurrent miscarriage. Hum Reprod 2001;16(5):961-5.

Kisnisci HA, Goksin E, Durukan T,Ustay K, Ayhan A, Giirgan T, Onderoglu
LS. Rekiirren gebelik kayiplar1 i¢: Durukan T, editér. Temel kadin hastaliklari
ve dogum bilgisi. Istanbul: Nobel Kitapevi. 1998. S:198-204.

Letsky EA, Swiet M, Loscalzo J, Schafer Al. Thrombosis and Haemorrhage.
Ic: Loscalzo J, editér. Maternal haemostasis coagulation problems of
pregnancy. New York: Blackwell Scientific Publications. 1994. 965-998.
Hellgren M. Haemostasis during pregnancy and puerperium. i¢: Hellgren M,
editor. Haemostasis. New York: Blackwell Scientific Publications. 1996.
5:224- 247.

Mc Coll, Walker G. The role of inherited thrombophilia in venous
thromboembolism associated with pregnancy. B J Obstet Gynaecol
1999;106:756-766.

Matsuura T, Kobayashi T, Asahina T, Kanayama N, Terao T. Is factor XII
deficiency related to recurrent miscarriage? Semin Thromb Hemost
2001;27(2):115-20.

Yuanne S, Linda W, North WRS, Seghatchian MJ, Meade TW. Thrombosis
and haemostasis. I¢: Linda W, editér. Haemostasis in Normal Pregnancy. New
York: Blackwell Scientific Publications.1984. s:176-182

Preston FE, Rosendaal FR. Increased fetal loss in women with heritable
thrombophilia. Lancet 1996;348(5):913-916.

Perry KG, Martin JN. Abnormal haemostasis and preeclampsia and eclampsia.
Clin Obstet Gynecol 1992;35(2):338-350.

Booto LD, Yang Q. 5,10- methylenetetrahydrofolate reductase gene variants
and congenital anomalies. Am J Epidemiol 2000;151:862—-77.

Wong WY, Eskes TK, Spauwen PH, Steegers EA, Thomas CM. Nonsyndromic
orofacial clefts: association with maternal hiperhomocysteinemia. Teratology
1999;60: 253-7.



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

61

Martinelli M, Scapoli L, Pezzetti F, Carinci F, Stabellini G. C677T variant
form at the MTHFR gene and CL/P:a risk factor for mothers? Am J Med Genet
2001;98:357-60.

Brenner B, Mandel H, Lanir N, Younis J, Rothbart H, Ohel G, Blumenfeld Z.
Activated protein C resistance can be associated with recurrent fetal loss. Br J
Haematol 1997;97(3):551-554.

Grandone E, Margaglione M, Colaizzo D, d'Addedda M, Cappucci G,
Vecchione G, Scianname N, Pavone G, Di Minno G. Factor V Leiden is
associated with repeated and recurrent unexplained fetal losses. Thromb
Haemost 1997;77(5):822-4.

Yamada H, Kato EH, Kobashi G, Ebina Y, Shimada S, Morikawa M, Yamada
T, Sakuragi N, Fujimoto S. Recurrent pregnancy loss: etiology of
thrombophilia. Semin Thromb Hemost 2001;27(2):121-9.

Sarig G, Younis JS, Hoffman R, Lanir N, Blumenfeld Z, Brenner B.
Thrombophilia is common in women with idiopathic pregnancy loss and is
associated with late pregnancy wastage. Fertil Steril 2002;77(2):342—7.

Kutteh WH, Park VM, Deitcher SR. Comment in: Hypercoagulable state
mutation analysis in white patients with early first-trimester recurrent
pregnancy loss. Fertil Steril 1999;71(6):1048-53.

Pauer HU, Neesen J, Schloesser M, Hinney B, Rauskolb R. Homozygous factor
V Leiden mutation in a woman with multiple adverse pregnancy outcomes.
Arch Gynecol Obstet 2000;264(3):164-5.

Cummin AM, Tait RC, Fildes S, Young A, Keeney S, Hay CR. Development
of resistance to activated protein C during pregnancy. B J Haematol
1995;90:725-727.

Brigden ML. The hypercoagulable state who, how and when to test and
treatment. Postgrad Med 1997;101:5249-5268.

Franco RF. The 20210G A mutation in the 3' untranslated region of the
prothrombin gene and the risk for arterial thrombotic disease. B J Haematol
1999;104:5054.

Rai R, Regan L. Thrombophilia and adverse pregnancy outcome. Semin
Reprod Med 2000;18(4):369—77.



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

62

Pihusch R, Buchholz T, Lohse P, Rubsamen H, Rogenhofer N, Hasbargen U,
Hiller E, Thaler CJ. Thrombophilic gene mutations and recurrent spontaneous
abortion: prothrombin mutation increases the risk in the first trimester. Am J
Reprod Immunol 2001;46(2):124-31.

Grandone E, Margaglione M, Colaizzo D, Pavone G, Paladini D, Martinelli P,
Di Minno G. Lower birth-weight in neonates of mothers carrying factor V
G1691A and factor 1l A(20210) mutations. Haematologica 2002; 87(2):177—
81.

Refsum H, Fiskerstrand T, Guttormsen AB, Ueland PM. Assessment of
homocysteine status. J Inherit Metab Dis 1997;20:286-94.

Richard E, Bonnette, Marie A, Caudill, Anita M, Boddie. Plazma homocysteine
concentrations in pregnant and nonpregnant women with controlled folate
intake. Obstet Gynecol 1998;92:167-170.

Mills JL, Kirke PN, Molloy AM, Burke H, Conley MR.
Methylenetetrahydrofolate reductase thermo labile variant and oral clefts. Am J
Med Genet 1999;86:71-4.

Martin DH, Ted K, Henk J Blom, Gerard MJ Bos, Ernes B, Pieter H, Reitsma,
Jan P. hiperhomocysteinemia as a risk factor for deep-vein thrombosis. N Engl
J Med 1996;334:759-62.

Carol J, Shirly A, Beresford A, Gilbert S, Arno GM. A quantitative assessment
of plasma homocysteine as a risk factor for vascular disease. JAMA
1995;274:1049-1057.

Finkelstein J. Methionine metabolism in mammals. Effect of age, diet, and
hormones on three enzymes of the pathway in rat tissues. Arch Biochem
Biophys 1972;122:583-90.

Gris JC, Quéré I, Mercier E, Bellet H, Janbon C, Marés P. Vitamin
supplementation and pregnancy outcom in women wite recurrent early
pregnancy loss and hiperhomocysteinemia. Fertil Steril 2001;75:823-825.
Cotter AM, Molloy AM, Scott JM, Daly SF. Elevated plasma homocysteine in
early pregnancy: A risk factor for the development of severe preeclampsia. Am
J Obstet Gynecol 2001;185:781-5.



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

63

Aubard Y, Darodes N, Cantaloube M. Hyperhomocysteinema and pregnancy
review of our present understanding and therepeutic implications. Eur J Obstet
Gynecol 2000;93:157-65.

Walker MC, Smith GN, Perkins SL, Keeley EJ, Garner PR. Changes in
homocysteine levels during normal pregnancy. Am J Obstet Gynecol
1999;24:733-6.

Hankey GJ, Eikelboom JW. Homocysteine and vascular disease. Lancet
1999;324:1149-55.

Carson NAJ, Neill DW. Metabolic abnormalities detected in a survey of
mentally backward individuals in Northern Ireland. Arch Dis Child
1962;37:505-13.

Brattstrom L, Wilcken DE, Ohrvik J, Brudin L. Common
methylentetrahydrofolate reductase gene mutation leads to
hyperhomocysteinemia but not to vascular disease; the result of a metaanalysis.
Circulation 1998;98:2520-6.

Blumenfeld Z, Brenner B. Thrombophilia-associated pregnancy wastage. Fertil
Steril 1999;72(5):765-74.

Girolami A, Simioni P, Scarano L, Carraro G. Prothrombin and the
prothrombine 20210 G to A polymorphism: their relationship with
hypercoagulability and thrombosis. Blood Rev 1999;13:205-210.

Frosst P, Blomm HJ, Milos R. A candidate genetic risk factor for vascular
disease: a common mutation in methylenetetrahydrofolate reductase. Nat Genet
1995;10:111-113.

Brenner B, Sarig G, Weiner Z, Younis Y, Blumenfeld Z, Lanir N.
Thrombophilic polymorphisms are common in women with fetal loss without
apparent cause. Thromb Haemost 1999;82:6-9.

D’ Angelo A, Fermo I, D’ Angelo SV. Thrombophilia, homocystinuria and
mutation of the Factor V gene. N Engl J Med 1996;335:289.

Nelen WLDM, Steegers EAP, Eskes TKAB, Blom HJ. Genetic risk factor for

unexplained recurrent early pregnancy loss. Lancet 1997; 350:861.



115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

64

Nelen WLDM, von der Molen EF, Blom HJ, Heil SG, Steegers EAP, Eskes
TKAB. Recurrent early pregnancy loss and genetic related disturbances in
folate and homocysteine metabolism. B J Hosp Med 1997;58:511-513.

Foka ZJ, Lambropoulos AF. Factor V Leiden and prothrombin G20210A
mutations, but not methylenetetrahydrofolate reductase C677T, are associated
with recurrent miscarriages. Hum Reprod 2000;15(2):458-62.

Mahley, RW, Huang Y. Apolipoprotein E: from atherosclerosis to Alzheimer’s
disease and beyond. Curr Opin Lipidol 1999;10:207-217.

Lenzen HJ, Assman G, Buckwalsky R, Schulte H. Association of
apolipoprotein E polymorphism, low density lipoprotein cholesterol, and
coronary artery disease. Clin Chem 1986;32/5:778-81.

Davignon J, Greeg RE, Sing CF. Apolipoprotein E polymorphism and
atherosclerosis. Atherosclerosis 1988;8:1-21.

Hixson JE and the Pathological Determinants of Atherosclerosis in Youth
(PDAY) Research Group: Apolipoprotein E  polymorphism affect
atherosclerosis in young males. Arterioscler Thromb 1991;11:1237-44.

Bennet AM, Di Angelantonio E, Ye Z, Wensley F, Dahlin A, Ahlbom A,
Keavney B, Collins R, Wiman B, de Faire U, Danesh J. Association of
apolipoprotein E genotypes with lipid levels and coronary risk. JAMA
2007;298:1300-1311.

Hashimoto Y, Jiang H, Niikura T, Ito Y, Hagiwara A, Umezawa K, Abe Y,
Murayama Y, Nishimoto I. Neuronal apoptosis by apolipoprotein E4 through
low-density lipoprotein receptor-related protein and heterotrimeric GTPases. J
Neurosci 2000;20:8401— 84009.

Fiorentino DF, Zlotnik A, Mosmann TR, Howard M, O’Garra A. IL-10 inhibits
cytokine production by activated macrophages. J Immunol 1991;147:3815-
3822.

Curtiss LK, Boisvert WA. Apolipoprotein E and atherosclerosis. Curr Opin
Lipidol 2000;11:243-251.

Chaouat G, Menu E, de Smedt D, Khrihnan L, Hui L, Assal Meliani A, Martal
J, Raghupathy R, Wegmann TG. The emerging role of IL-10 in pregnancy. Am
J Reprod Immunol 1996;35:325-329



126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133

134.

135

136

65

Tziakas DN, Chalikias GK, Antonoglou CO, Veletza S, Tentes IK, Kortsaris
AX, Hatseras DI, Kaski JC. Apolipoprotein E genotype and circulating
interleukin-10 levels in patients with stable and unstable coronary artery
disease. J Am Coll Cardiol 2006;48:2471-2481.

Atkinson KR, Blumenstein M, Black MA, Wu SH, Kasabov N, Taylor RS. An
altered pattern of circulating apolipoprotein E3 isoforms is implicated in
preeclampsia. J Lipid Res 2009;501:71-80.

Ergin E, Jeyendran RS, Ozornek H, Ozay A, Pillai MD, Coulam C. Apoprotein
E codon 112 polymorphism is associated with recurrent pregnancy loss. Fertil
Steril 2009;92:115.

Bianca S, Barrano B, Cutuli N, Indaco L, Cataliotti A, Milana G. No
association between apolipoprotein E polymorphisms and recurrent pregnancy
loss. Fertil Steril 2010;93:276.

Holly B. Ford, Danny J. Schust. Recurrent loss: etiology, dignosis and therapy.
Obstet & Gynecol 2009;2:76-83.

Eichner JE, Dunn ST, Perveen G, Thompson DM, Stewart KE, Stroehla BC.
Apolipoprotein E polymorphism and cardiovascular disease: a HUGE review.
Am J Epidemiol 2002;155:487-495.

Agarwal M, Parveen F, Faridi RM, Phadke SR, Das V, Agrawal S. Recurrent
pregnancy loss and apolipoprotein E gene polymorphisms: a case-control study
from North India. Am J Reprod Immunol 2010;64(3):172-8.

. Coulam CB, Jeyendran RS, Fishel LA, Roussev R. Multiple thrombophilic gene

mutations rather than specific gene mutations are risk factors for recurrent
miscarriage. Am J Reprod Immunol 2006;55:360—368.

Corbo RM, Scacchi R, Cresta M. Differential reproductive efficiency
associated with common apolipoprotein E alleles in postreproductive —aged
subjects. Fertil Steril 2004;81:104-107.

. Zetterberg H, Palmer M, Ricksten A, Poirier J,Palmqvist L. Influence of the

apolipoprotein E epsilon4 allele on human embryonic development. Neurosci
Lett 2002;324(3):189-92.

. Menzel HJ, Kladetzky RG, Assmann G. Apolipoprotein E polymorphism and

coronary artery disease. Arteriosclerosis 1983;3:310-315.



66

137. Tziakas DN, Chalikias GK, Antonoglou CO, Veletza S, Tentes IK, Kortsaris
AX, Hatseras DI, Kaski JC: Apolipoprotein E genotype and circulating
interleukin-10 levels in patients with stable and unstable coronary artery
disease. J Am Coll Cardiol 2006;48:2471-2481.

138. Miyata M, Smith JD. Apolipoprotein E allele-specific anti-oxidant activity and
effects on cytotoxicity by oxidative insults and beta-amyloid peptides. Nat
Genet 1996;14:55-61.

139. Fullerton SM, Clark AG, Weiss KM, Nickerson DA, Taylor SL, Stengard JH,
Salomaa V, Vartianen E, Perola M, Boerwinkle E, Sing CF. Apolipoprotein E
variation at the sequence haplotype level: implications for the origin and
maintenance of a major human polymorphism. Am J Hum Genet 2000;67:881—
900.

140. McGladdery SH, Frohlich JJ. Lipoprotein lipase and apo E polymorphisms:
relationship to hypertriglyceridemia during pregnancy. J Lipid Res
2001;42:1905-1912.



67



	kapak2
	tez başlangıç kısmı2
	Tezin+öne..

