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OZET
Tekrarlayan Gebelik Kayiplar: ve Tam Kan Sayinmi Degerleri Arasindaki

fliskinin Arastirllmasi: Vaka Kontrol Cahismasi

GIRIS: Tekrarlayan gebelik kayiplar: ailelere hem duygusal hem de fiziksel anlamda zarar
veren travmatik bir siiregtir. Tekrarlayan gebelik kayiplar1 genellikle 20 haftadan kiigiik veya
500 gramdan diisiik dogum agirlikli, birbiri ardina gergeklesen {i¢ ve iizeri fetal kayip olarak
tamimlanmaktadir.  Fertil ¢iftlerin yaklasik %1’inde tekrarlayan gebelik kayiplar

goriilebilmektedir.

Tam kan saymmi testinin birinci basamak saglik hizmetleri agisindan ulasilabilir ve ucuz
olmasi sebebiyle, tekrarlayan gebelik kaybi ile iligkili parametrelerin tespitinin, hastalara
yapilacak detayli tetkiklerden 6nce yoOnlendirici olabilecegi tahmin edilebilir. Bu ¢alismada
tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalar ve daha 6nce hi¢ diisiik yapmamis veya en fazla bir
diisiikk Oykiisii olan ¢ocuk sahibi kadinlarin tam kan sayimi degerleri arasinda fark olup

olmadiginin arastirilmasi amaglandi.

MATERYAL ve METOD: Bu arastirma bir vaka kontrol ¢alismasi olarak planlandi.
Arastirma verileri hastane kayitlarindan retrospektif olarak elde edildi. Vaka grubunu
tekrarlayan gebelik kayiplar1 nedeniyle 2010-2016 yillar1 arasinda Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik Poliklinigi’ne bagvuran 50 hasta olusturdu. Kontrol grubuna ise daha
once hi¢ diisiikk yapmamis veya en fazla bir kez gebelik kayb1 yasamis ¢ocuk sahibi 60 kadin

alindi.

BULGULAR: Calismamiza katilan bireylerin yas ortalamasi 29,08+5,5 yildi. Calisma
sonucunda tekrarlayan gebelik kayiplart olan kadinlarin retrospektif olarak hemogram
ornekleri incelendiginde MPV ve RDW degerleri ile plateletcrit hesaplamalarinin saglikli
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p<0,05). Vaka ve kontrol
grubu arasinda HB, HCT, PLT, PDW, RBC, MCV, MCH degerleri agisindan ise anlamli bir
fark olmadig1 goriildii (p>0,05).

SONUC: Bu sonuclar dogrultusunda literatiirde daha 6nce yapilan ¢alismalar da goz Oniine
alindiginda bir¢ok hastalikla iliskisi oldugu gosterilen MPV ve RDW degerlerinin yiiksekligi
tekrarlayan gebelik kayiplarinda da onemli bir belirteg¢ olarak g6z oniinde bulundurulabilir.
Bu degerlerin tekrarlayan gebelik kayiplarindaki dneminin aydinlatilabilmesi i¢in elbette daha
fazla hasta sayisi iceren prospektif caligmalarla bulgularimizin desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: tekrarlayan gebelik kayiplari, hemogram, MPV, RDW, plateletcrit
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ABSTRACT
An Investigation of the Relationship Between Recurrent Pregnancy Losses and

Complete Blood Count Values: A Case Control Study

INTRODUCTION: Recurrent pregnancy loss is a traumatic process that causes both
emotional and physical harm to the parents. Recurrent pregnancy loss is generally defined as
fetal loss with birth weight less than 20 weeks or less than 500 grams, three successive
occurrences and over. The prevelance of recurrent pregnancy loss is approximately 1% in the

fertile pairs.

Because the complete blood count test is accessible and inexpensive in terms of first step
health services, it can be assumed that the determination of parameters associated with
recurrent pregnancy loss may be a guide before the detailed examinations to be performed. In
this study, it was aimed to investigate the difference between complete blood count
parameters of the individuals with recurrent pregnancy loss and the women who have at least

one live birth and have never been aborted before or at most one.

STUDY DESIGN: This study was planned as a case-control study. Research data were
obtained retrospectively from hospital records. The case group consisted of 50 patients who
applied to Atatiirk University Medical Faculty Medical Genetic Polyclinic between 2010-
2016 due to recurrent pregnancy losses. In the control group, 60 women who have at least one

live birth and have never been aborted before or at most one.

RESULTS: The average age of the participants was 29,08 + 5,5 years. When the
retrospective hemograms of the women with recurrent pregnancy losses were examined, it
was seen that the MPV and RDW values and plateletcrit calculations were significantly higher
than the healthy control group (p <0,05). There was no significant difference between the case
and control groups in terms of HB, HCT, PLT, PDW, RBC, MCV, MCH parameters (p>
0.05).

CONCLUSION: Considering previous studies in the literature, high MPV and RDW values,
which are related to many diseases, can be considered as an important marker in recurrent
pregnancy loss. Of course, in order to clarify the prevalence of recurrent pregnancy losses of
these parameters, our findings should be supported by prospective studies involving a larger

number of patients.
Key Words: recurrent pregnancy loss, complete blood count, MPV, RDW, plateletcrit
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1. GIRIS VE AMAC

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 ailelere hem duygusal hem de fiziksel anlamda zarar
veren travmatik bir siirectir. Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Saglik Hizmetleri Genel
Miidiirliigii’niin yillara ve hizmet kapsamina gore kisi bast hekime miiracaat sayist Sekil 1°de
gosterilmistir. Buna gore Tiirkiye’de bir yilda kisi bas1 hekime miiracaat sayist ortalama 8’dir.
Bu 8 miiracaatin yaklagik 3’1 aile hekimlerine yapilmaktadir (1). Aile hekimlerinin diger
branglara gére hastayla bu derece sik goriisebilme imkanlarinin olmasi onlara hastaliklarin
taninmasi1 ve takip edilmesinde onemli bir rol vermektedir. Birinci basamakta calisan
hekimlerden yas ve cinsiyet ayrimi yapmadan tiim rahatsizliklart ve hastaliklar1 yonetebilme
kabiliyeti beklenir. Bu baglamda aile hekimlerinin tekrarlayan gebelik kaybi sikayetiyle gelen

hastalar1 dogru tanimlamalar1 ve yonlendirmeleri olduk¢a 6nemlidir.

¥il
2002 i 31
2010 2,7 7.3
2011 3.3 B2
2012 3,1 B,2
2013 2.9 8,2
2014 28 83
0 3 [} 9
Kisi Bas:
W 1.Basamak m Z2.ve 3.Basamak Miiracaat Sayisi

Sekil 1. Yillara ve hizmet kapsamina gore kisi bas1 hekime miiracaat sayisi (1)

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 genellikle 20 haftadan kiigiik veya 500 gramdan diistik
dogum agirlikli, birbiri ardina gergeklesen ii¢ ve iizeri fetal kayip olarak tanimlanmaktadir.
Fertil ¢iftlerin yaklasik %1’inde tekrarlayan gebelik kayiplar1 goriilebilmektedir. Klinik

rehberler arasinda tanim farkliliklar1 olmasi sebebiyle, kesin tani kriterleri lizerinde uzlagsma



saglanamamistir. Bazi obstetri kaynaklar1 ardisik iki gebelik kaybini tekrarlayan gebelik kayb1
tanist i¢in yeterli olarak goriirken; bir kismi da ardigik olmayan ii¢ ve lizeri gebelik kaybini

kriter olarak gostermektedir (2).

Tekrarlayan gebelik kayiplari ile ilgili oldugu diisiiniilen birgok etiyolojik faktor
vardir. Bu faktorler arasinda en 6nemlileri genetik, endokrinolojik, enfeksiydz, anatomik ve
immiinolojik sebeplerdir. Ayn1 zamanda tekrarlayan gebelik kayiplarinin yaklasik %50’sinin

etiyolojisi aydinlatilamamaktadir (2).

Hematolojik sistem implantasyonun tamamlanmasinda ve plasenta olusumunda
onemli bir rol oynamaktadir. Fertilize olmus yumurtanin, uterusun desidual tabakasina
implantasyonunun gerceklesmesi; fetiis, plasenta ve maternal dolagim arasindaki baglanti
uyumuna baghidir (3). Gebelik siirecinde tromboza egilim olusturan bazi degisiklikler

implantasyon asamasini etkileyerek, gebelik kayiplarinin sebebi olabilmektedir (4).

Trombositler ve diger tam kan sayimi parametreleri, vaskiiler hastaliklarin
patolojisinde 6nemli bir rol oynamaktadir (4). Bu temelde, trombosit sayisi, ortalama
trombosit hacmi, trombosit dagilim genisligi, hemoglobin, hemotokrit, ortalama eritrosit
hemoglobini, ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, retikiilosit sayis1 ve retikiilosit
dagilim genisligindeki degiskenliklerin hematolojik sistemin dengesini etkileyerek,
tekrarlayan gebelik kayiplarina zemin hazirlayabilecegi goriisiinii destekleyen c¢aligmalar
vardir (3, 5, 6).

Tam kan saymmi testinin birinci basamak saglik hizmetleri agisindan ulasilabilir ve
ucuz olmasi sebebiyle, tekrarlayan gebelik kaybu ile iligkili parametrelerin tespitinin, hastalara
yapilacak detayl tetkiklerden once yonlendirici olabilecegi tahmin edilebilir. Bu ¢alismada
tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalar ve daha 6nce hi¢ diisiik yapmamis, ¢ocuk sahibi

kadinlarin tam kan sayimi degerleri arasinda fark olup olmadiginin arastirilmasi amaglandi. ,



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Gebelik Kayiplari ile Tlgili Kavramlar
Diinya Saglhk Orgiitii , Ulusal Saglk Istatistikleri Merkezi ve Control of Disease
Center 20. gebelik haftasindan once gebeligin sona ermesi veya fetiisiin dogum agirliginin

500 gramdan daha az olmasini gebelik kaybi (diisiik) olarak tanimlamaktadir (7).

Gebelik kaybinin meydana geldigi gebelik haftasina gore farkli tanimlamalar
kullanilmaktadir. European Society of Human Reproduction and Embryology , 12. gebelik
haftasina kadar olan kayiplar1 erken kayip, 12-20. gebelik haftalari arasinda olan kayiplari ise
ge¢ kayip olarak tanimlamaktadir. Royal Collage of Obstetricians and Gynecologists’in
gebelik kaybini fetusun canlilia ulasmadan 6nce gebeligin kendiliginden kaybi olarak
tanimlamas1 sebebiyle, gebelik kayiplart bu kaynaga gore konsepsiyondan gebeligin 24.
haftasina kadar biitiin gebelik kayiplarini kapsamaktadir (7).

Gebeligin 20. haftasindan Oonce fetus canli iken, uterin kaynakli vajinal kanama
olmasina ragmen, servikal aciklik gézlenmiyor ise diisiik tehditi (abortus imminens), servikal
aciklik mevcut ve acgiklikta progresyon varsa kaginilmaz diisiik (abortus incipiens) olarak

tanimlanir.

Missed abortus tanimi ise 20. gebelik haftasindan 6nce 6lmiis, 4 hafta veya daha uzun
siire kavitede kalmis fetuslar i¢in kullanilir. Kavitede kalan 6lii fetusun maternal dolasima

enfeksiyon yaymasi sebebiyle olan diisiiklere ise septik abortus denmektedir (8).

2.2. Tekrarlayan Gebelik Kayiplar
2.2.1. Tekrarlayan Gebelik Kayiplarimin Tanim

Tekrarlayan gebelik kaybi, 20. gebelik haftasindan 6nce ii¢ veya daha fazla ardisik
spontan gebelik kaybi olarak tanimlanir (9). Genel olarak kabul edilen bu tanima ragmen
tekrarlayan gebelik kayiplar1 tanimi farkli ekoller arasinda tartisma konusudur. Amerika
Birlesik Devletleri ve Hollanda kilavuzlar, iki veya daha fazla gebelik kayiplarmni,
tekrarlayan gebelik kayb1 olarak kabul ederken; Ingiltere’de Royal Collage of Obstetricians
and Gynecologists, ii¢ veya daha fazla birinci trimester diisiiklerini tekrarlayan gebelik kaybi
olarak kabul etmektedir (10, 11).



2.2.2. Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinin Goriilme Sikhgi

Tanimlanmig gebeliklerin yaklasik %15 'i kendiliginden kayip ile sonuglanabilir (12).
Gebelik kaybi1 erken donemde olusursa, yapilan diisiik anlasilamayabilir. Bu sebeple gebelik
kaybmin gercek oraninin tahmin edilenden daha yiiksek oldugu diistiniilmektedir. Tiim
gebeliklerin sadece %30’u canli dogum ile sonuglanmaktadir. Tim {ireme c¢agindaki

kadinlarin ise %1-2’sinde tekrarlayan gebelik kayiplar1 goriilmektedir (9).

Iki veya daha fazla gebelik kaybi olan ciftler fertil ¢iftlerin %3’iinii, ii¢ veya daha fazla
gebelik kaybi olan ¢iftler ise fertil ¢iftlerin %1’ini olusturmaktadir (13).

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda ilk gebelik kayb1 sonrasindaki gebelikte canli dogum
sans1 pirimigravidalarin canli dogum oranina yakin olmasina ragmen, gebelik kaybi sayisinin
artmasi canli dogum oranini kademeli olarak azaltir. Tiim teshis koyucu testler ve tarama
testleri uygulansa bile, hastalarin yaklasik yarisinda gebelik kayiplarinin altinda yatan neden

veya nedenler tespit edilemez (13).

2.2.3. Tekrarlayan Gebelik Kayiplariyla flgili Risk Faktorleri
Tekrarlayan gebelik kayiplar bir¢ok risk faktoriiyle iligkilendirilmistir. Maternal yas,

sigara ve alkol kullanimi, obezite, kafein tiiketimi bu risk faktorlerinden bazilaridir.

Maternal yas ile kayip sayisi dogru orantilidir. Bu durum biiyiik olasilikla altta yatan
rastgele kromozom bozukluklarmin sikligiyla alakalidir. Yas gruplarina gore tekrarlayan
gebelik kaybi oranlar iizerine yapilan arastirmalara gore 42 yas ve daha yash kadinlarda
%50’nin iizerinde, 20-24 yas arasi kadinlarda ise %9 civarinda risk mevcuttur (14). 35 yas
altindaki kadinlarda ise gebeligin 6. ve 12. haftalari arasinda klinik diisiik yapma riski %9 ve
%12 arasinda bulunmustur (15). 35 yas tstii kadinlarda trizomi riskindeki artisa bagl olarak
tekrarlayan gebelik kayb: riski de yiikselmektedir (16). ileri yas grubundaki kadinlarla
yapilmis olan bazi calismalar, 40 yas tizeri fertil kadinlarin gebelik kaybi oranlarmin %45

oraninda oldugunu gostermistir (Tablo 1) (17).



Tablo 1. Maternal yasa gore siniflandirilmis diisiik oranlart (18)

20-24 350.395 9

25-29 414.149 11
30-34 235.049 15
35-39 93.940 25
40-44 25.132 o1
>45 1.865 75

Gebelik sirasinda tiitiin kullanimi 1,4 ila 1,8 kat artmis gebelik kaybi riski ile iliskilidir
(19). Sigara dumani maruziyeti ise 1,5-2 kat risk artisina sebep olmaktadir (20). Diizenli alkol
ve kafein tiiketimi ise gebelik kayiplari igin 2-5 Kat artmus risk ile iliskilidir (21).

Birinci basamakta koruyucu hekimlik agisindan bu risk faktorleri sorgulanmali, kisisel

aliskanliklar ve cevresel kosullar gebelik baslamadan 6nce hasta ile tartigilmalidir.

2.2.4.Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinin Etiyolojisi

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin; dengesiz kromozomal bozukluklar, trombofilik
bozukluklar, yapisal uterin anomaliler, maternal immiin disfonksiyon, endokrin bozukluklar
ve ¢evresel etkenler ile iliskili oldugu bulunmustur. Gerekli tibbi tetkikler yapildiktan sonra
tekrarlayan gebelik kaybi vakalarinin c¢ogunlugu ise sebebi agiklanamayan grup olarak
simiflandirilir. Bu grup icinde belirgin farkliliklar vardir ve birden c¢ok patolojik
mekanizmanin etiyolojide rol alabilecegi savunulmaktadir (9). Tekrarlayan gebelik

kayiplarinin etiyolojik nedenleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Tekrarlayan gebelik kayiplarinin etiyolojisi

Aciklanamayan %40-50
Immiinolojik faktorler %20
Endokrin anomaliler %17-20
Anatomik bozukluklar %10-15
Genetik faktorler %2-5
Enfeksiyonlar %0,5-5
Cevresel etkenler %0,5-1

2.2.4.1. Genetik Faktorler
Gebelik kayiplarinin genetik temelli en sik sebebi kromozomal anomaliler olarak

gosterilmektedir (17). Kromozomal anomalilerde, oositin birinci mayoz doneminde gelisen
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hatalar, zigot boliinmeye basladiktan sonraki asamada ortaya ¢ikmaktadir. Sperm kaynakli
mayoz boliinme hatalar1 da fetiiste kromozomal anomalilere sebep olabilir; ancak bu oran %7
civarmdadir (22). Ozellikle down sendromu agisindan 6nemli bir risk faktorii olan 35 yas iistii

gebeliklerde, oositlerdeki boliinme hatalarindaki artisin sebebi net olarak anlasilamamuistir.

Kromozomal anomalilerden kaynaklanan kayiplar daha ¢ok gebeligin 10. haftasindan
onceki kayiplarda, non-disjunction (ayrilmama) temelinde meydana gelir. Meydana gelen
kromozomal patolojilerin %56’s1 trizomi, %20’si poliploidi, %181 monozomi X ve %4’ ise
dengesiz translokasyonlardan olusmaktadir. En sik goriilen trizomiler 16., 22., 21., 15. ve 13.
kromozomlarin trizomileridir. Trizomi 13, 18 ve 21 disindaki bozukluklar yasamla
bagdasmaz. Kromozomal anomalilerin sikligi gestasyonel yasa bagli goriinse de Ohno ve
arkadaslarinin yaptiklar: ¢alismada klinik oncesi gebelik kayiplarinin %70’inin kromozomal
anomalilere bagli oldugu gosterilmistir (23). Kromozomal anomali kaynakli kayiplarin orani

sonraki gebelik kayiplarinda yaklasik %5,6 oraninda azalir (24).
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Dengeli translokasyon tasiyicisi ebeveynlerde, dengesiz kromozom yapisi sebebiyle
gebelik kaybi gergeklesme riski tasiyiciligt gozlenen translokasyonun cesidine ve etkilenen

kromozomlara gore degismektedir (25).

Genetik bozukluklar tekrarlayan gebelik kayiplar ile yiiksek oranda iligkilidir. Bu
sebeple tekrarlayan gebelik kaybi yasayan ciftlere kromozom analizi yapilirken, eger
miimkiinse diisiik ornekleri de sitogenetik olarak incelenmelidir. Bu sayede ebeveynlerin
tasiyici olmadig1 de novo anomaliler saptanarak aileye saglikli genetik danismanlik sunulmali
ve kromozom anomalisi saptanan ¢iftlere preimplantasyon genetik tani ile canli dogum

sanslarinin artabilecegi konusunda bilgi verilmelidir.

2.2.4.2.Anatomik Bozukluklar

Anatomik bozukluklar, tekrarlayan gebelik kayiplarmin yaklasik %15’ini
olusturmaktadir. Bu bozukluklarin sonucunda, plasental yetmezlik geliserek endometriumun
vaskiilaritesi bozulmakta ve sonugta gebelik kaybi gerceklesmektedir (26). Intrauterin
ligasyonlar, uterin polip ve myomlar en 6nemli risk faktorleridir. Toplumdaki kadinlarin
yaklagik %7-8’inde bir konjenital miilleriyan anomali saptanmaktadir; fakat bu oranin

tekrarlayan gebelik kayb1 6ykiisii olan kadinlarda daha sik oldugu bilinmektedir (27, 28).

Konjenital miillerian anomalilerden (Sekil 3), bikornuat ve unikornuat uterus gibi
flizyon anomalileri sonucunda genellikle ikinci trimester kayiplar1 ya da erken dogum riski
goriilmektedir. Uterin septum varlig: ise erken gebelik kayiplarinda 6nemli bir risk faktorii
olusturmaktadir. Arkuat uterusun tekrarlayan gebelik kayiplarina etkisi belirsizdir. Asherman
sendromu ile beraber goriilen uterin ligasyonlarin varligindaysa plasentanin gelisimi

etkilenerek gebelik kayiplarina sebep olmaktadir (29).



Sekil 3. Miilleriyan fiizyon anomalileri. A. Normal uterus B. Unikornuat uterus
C. Arkuat uterus D. Septat uterus E. Bikornuat uterus F. Didelfik uterus ve septat vajina (30)

Uterin miyomlarin prevelanst %30 civarindadir. Bunlar arasinda 6zellikle bes
santimetreden biiylik intramural miyomlar veya her boyuttaki submukozal miyomlar
tekrarlayan gebelik kayiplari ile iliskilidir (31). Miyomlarin tekrarlayan gebelik kayiplarinin
fizyopatolojisindeki rolii tam olarak anlagilamamis olsa da genel goriis miyomlarin

implantasyonu etkiledigi yoniindedir.

Anatomik bozukluklarin diizeltilmedigi hastalarin yapilan retrospektif analizlerinde
gebelik kaybi ve erken dogum oranlarmin yiiksek seyrettigi gosterilmistir (32). Uterin
anatomik anomalilerin tanisal degerlendirilmesinde histeroskopi veya histerosalpingografi
(HSG) yer almaktadir. Histeroskopik septum rezeksiyonu yapilan hastalarin gebelik seyirleri
normal gebeliklere yakin goriinmektedir, bu kadinlarda term dogum orani yaklasik %75, canlh
dogum orani ise yaklasik %85°dir (32). Myomektomi islemi, submukozal myomlarda ve 5
cm'den biiyiik her tiir myomda onerilmekle beraber, énemli 6l¢iide canli dogum oranlarini

artirdigr gosterilmistir (33).

Serviks yetmezligi tanisi, siklikla ikinci trimesterdeki tekrarlayan diistiklerin nedeni
olarak gosterilmektedir. Serviks yetmezligi konjenital ya da dogum sonrasi serviks

yirtiklaria, servikal dilatasyona, konizasyon ve radikal trakelektomi gibi serviks cerrahilerine



bagl olarak da gelismektedir. Serklaj ise giiniimiizde servikal yetmezligin tedavisi i¢in en

etkili tedavi yoludur (34).

2.2.4.3.Enfeksiyonlar

Bakteri, virlis ve parazitler gebelik kayiplarina neden olabilir, ancak tekrarlayan
diistiklere yol agmalar1 beklenmemektedir. Enfeksiyoz bir ajanin tekrarlayan gebelik
kayiplarina yol agabilmesi i¢in genital kanalda siirekli bulunmasi ve kadinda da semptomlara
yol agmamasi gerekir. Toksoplazma, rubella, sitomegalovirus, herpes ve listeria bu kriterlere

uymamaktadir ve tekrarlayan gebelik kayiplarinda rutin TORCH taramasi onerilmemektedir
(35).

Vajinal florada bulunabilecek klamidya, mikoplasma, HPV gibi enfeksiyoz ajanlar ile
tekrarlayan gebelik kayiplari arasinda iliski olabilecegi One siiriilmiis ancak yapilan bir¢ok
caligmada tutarl bir iliski ortaya konamamustir (35). Bakteriyal vajinozis ile tekrarlayan
gebelik kaybi ve erken dogum arasindaki iligskiyi arastiran {i¢ ayr1 randomize kontrolli
caligma yapilmistir. Rutin bakteriyal vajinozis tarama ve tedavisinin tekrarlayan gebelik kaybi
ve erken dogumu Onlemede anlamli bir yarari olmadigi ortaya koyulmustur. Erken dogum
Oykiisii olan olgularda bakteriyal vajinozis tedavisinin bu durumun tekrarini 6nlemede yararli

olabilecegi gosterilmistir (36).

Mevcut bilgilere bakildiginda tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii olan kadinlarda
serolojik klamidya testleri, servikal kiiltiirler ve endometriyal biyopsi rutin olarak yapilmasi
gereken testler arasinda goriilmemektedir. Ancak tekrarlayan gebelik kayiplari olan hastalarda
klinik servisit, kronik yada tekrarlayan bakteriyal vajinozis, pelvik enfeksiyon diisiindiiren
diger semptomlar mevcutsa infertil kadinlarda yapildigi gibi ileri inceleme ve tedavi
gerekmektedir. Yapilan kontrolsiiz ¢alismalardan bazilar1 genital mikoplazma ve tekrarlayan
gebelik kaybi olan kadinlarda ampirik antibiyotik tedavisinin kayip riskini azalttigin

belirtmistir (35).

2.2.4.4.Endokrin Anomaliler

Gebelik kayiplarinin yaklasik %10’u endokrinolojik faktorlerle iligkilidir. Tiroid
disfonksiyonu, diyabetes mellitiis (DM), luteal faz defekti, hiperprolaktinemi, polikistik over
sendromu (PKOS) gibi endokrinolojik sorunlar diisiik etiyolojisinde yer alan hastaliklardan
bazilaridir. Regiile DM’lerde abortus oraninin artmadigi, kontrolsiiz DM’lerin ise abortuslara
neden olabilecegi bildirilmektedir (37). Kontrolsiiz DM varliginda spontan abortus riski 3 kat
artmaktadir. Erken gebelik doneminde HbAlc diizeylerinde yiikseklik saptanan olgularin 6l



dogum yapma ve spontan abortus ihtimalinin arttigi bildirilmektedir (38). Sonug olarak
tekrarlayan gebelik kayb1 6ykiisii olan kadinlarda kan glukoz ve HbA1C diizeylerinin dl¢iimii
yapilmalidir. HbAlc konsantrasyonu yiiksek bulunan kadinlara tekrar gebe kalmadan once

HbA ¢ diizeyinin normal seviyeye gelmesi i¢in beklemesi onerilmelidir.

Uterusta implantasyon Oncesi hazirlik déneminde bazi endokrinolojik degisiklikler
kayiplara neden olabilmektedir. Luteal faz yetmezligi tekrarlayan gebelik kayiplarmin
tartismali nedenleri arasindadir (39). Korpus luteumunun 6zellikle ilk sekiz haftadaki yetersiz
progesteron Uretimi, anormal luteinizan hormon sekresyonu veya mevcut progesterona
endometriumun kotii yaniti luteal faz yetmezligi sebepleri arasinda gosterilmektedir. Bu
durum olgularin %23’i ile 60’1 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir (40). Midluteal
fazda 12ng/ml altinda seyreden serum progesteron seviyesi gebeligin kaybedilme riskini
artirmaktadir (41). Tedavide progesteron iceren vajinal suppozituarlar, korpus luteum
fonksiyonunu destekleyen progesteron preparatlari, eksojen hCG, gonodotrin ve klomifen
sitrat uygulamalart mevcuttur. Ancak etkinligi randomize kontrollii ¢aligmalarda
gosterilememistir. Literatiirde luteal faz yetmezliginin patolojik bir durum oldugunu
destekleyen smirli sayida veri vardir. Bu nedenle olgularin degerlendirilmesinde luteal faz

yetmezligi tanisi ile ilgili testlerin kullanilmasi 6nerilmemektedir (42).

Hipotiroidi ve hipertiroidi durumlarinin her ikisinin de iireme fonksiyonunlarinin
bozulmasma neden olabilecegi gosterilmistir. Son yapilan caligmalarda tiroid stimulan
hormon (TSH) diizeyleri ve gebelik kayiplar1 arasindaki iliski irdelenmektedir. TSH seviyeleri
degerlendirildiginde 6 mIU/ml iizerine ¢ikan degerler ile 6lii dogum ger¢eklesmesi arasinda
iliski oldugu bulunmustur (43, 44). Klinik hipertiroidi ile iliskili olarak abortus riskinde bir
artis olmadig1 gosterilmistir. Calismalarda tiroid fonksiyon testleri normal bulunan tedavi
edilmis hipotiroidi hastalarinda gebelik kaybi insidans1 ¢ok diisiik rapor edilmistir. Fakat
tedavi edilmemis subklinik hipotiroidi veya belirgin hipotiroidi tanisi olan ve yeterli diizeyde
ekzojen tiroid hormon replasmani almayan kadinlarinda yiiksek TSH diizeyleri ve iireme
fonksiyon bozuklugu arasinda yiiksek iliski oldugu bildirilmistir (45, 46). TSH
bozukluklarinin tedavi edilebilir patolojiler olmasi ve tedavi sonuglarinin gebelik prognozu
tizerine olumlu etkilerinden dolayr rutin bakilan tetkikler arasina TSH da dahil edilmelidir.
Bazi arastirmalarda antitiroid antikorlarinin da gebelik kaybir ile iliskili oldugu
belirtilmektedir. Ancak randomize c¢alismalarin sonuglarina gore, antitiroid antikorlarinin

gebelik kayiplar1 ile iliskisi kesin olarak gosterilememistir. Ayrica antitiroid antikor
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pozitifliginin giinimiizde etkin tedavisi de mevcut degildir (47, 48). Bu nedenle tiroid

otoantikor taramasinin tekrarlayan gebelik kayiplarinin giincel algoritmada yeri yoktur.

Polikistik over sendromu olgularinin %36-56’sinda tekrarlayan gebelik kayiplari
mevcuttur. Polikistik over sendromu olgularinda gebelik kaybi liiteinize hormon (LH)
yetersizligi, hiperandrojenemi ve insiilin direncine baglanmaktadir. Bunun yaninda PKOS
olmadan insiilin rezistansi ve obezitenin birlikteliginin tekrarlayan diistikle ilgili oldugu
gosterilmistir (49). Calismalarda metforminin 6zellikle anormal glukoz tolerans testi olanlarda
gebelik kaybi oranlarmi azalttigi bildirilmistir. Polikistik over sendromu ve insiilin direnci
olgularmda metformin tedavisinin yararli oldugunu bildiren yaymlar mevcuttur (50). Ancak
randomize kontrollii ¢calismalarda abortus oranlarinda klomifen sitrat ve metformin arasinda
bir fark olmadig: belirtilmektedir. Obez PKOS’lu kadinlarda kilo verme basit ve baslangicta
onerilmesi gereken yontemdir. Sonug olarak se¢ilmis olgularda klinik ve laboratuar olarak

PKOS agisindan degerlendirme yapilmasi dnerilebilir.

Hiperprolaktineminin ovaryan graniiloza hiicrelerinden progesteron salinimini inhibe
ederek endometriyal defektlere sebep olabilecegi diisiiniilse de gebelik kayiplarindaki rolii net
degildir (51). Baz1i ¢alismalarda bromokriptin tedavisiyle basarili gebelik oranlari
bildirilmektedir. Bunun i¢in hiperprolaktinemili olgularda tedavi sonrasi gebelik Onerilmesi

diistiniilebilir.

Nedeni aydinlatilamamis tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii olan kadinlar ve nedeni
bilinen olgular karsilastirildiginda; adetin {iglincii giinii bakilan folikiiler stimiilan hormon
(FSH) ve estradiol (E2) seviyeleri nedeni bilinmeyen tekrarlayan gebelik kayb1 vakalarinda
daha yiiksek bulunmustur. Bir ¢aligmada olgularin %58’inde tekrarlayan gebelik kayb1 nedeni
olarak adetin ii¢iincli giiniinde FSH veya E2 yiiksekligi gosterilmistir (52). Mensturasyonun
tiglincii giinii FSH, E2 diizeylerinin artmast 00sit kalitesi ve sayisi azaltarak, koti kaliteli
oositlerin olusumuna sebep olacaktir. Bu sebeple de embriyolarda kromozom anomalisi
olusma riski artarak diisiik insidansinda artmaya sebep olacaktir. Her olguda yasina

bakilmadan adetin tiglincii giinii FSH diizeyine bakilmasi1 nerilmektedir.

2.2.4.5.immiinolojik Faktorler

Immiinolojik faktérler arasinda otoimmiin immiinolojik faktdrler olarak siniflanan ve
erken donemde tekrarlayan gebelik kayiplarina sebep olan Sistemik Lupus Eritomatozus ve
Antifosfolipid sendrom (APAS) oncelikli olarak g6z oniinde bulundurulmasi gerekir. Bu iki
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hastalik toplumda en sik goriilen edinsel trombofili sebepleridir (53). Sistemik Lupus

Eritomatozus ve APAS’dan edinsel trombofililer basliginda detayli olarak bahsedilmistir.

Tekrarlayan gebelik kayiplarmin alloimmiin nedeni konusundaki veriler ise
celiskilidir. One siiriilen alloimmiin mekanizmalar i¢inde; anne-baba arasindaki HLA uyumu,
maternal blokan antikor yoklugu ve maternal 16kositotoksik antikorlarin yoklugu sayilabilir
(16). Ancak one siiriilen alloimmiin mekanizmalardan higbiri kesin olarak gosterilememistir.
Bazi klinisyenler tarafindan annenin babaya karsi immiin yanit1 i¢in HLA tiplemesi veya
16kosit populasyonunun belirlenmesi gibi immiinolojik testler Onerilmektedir. Bu goriis
gebelik kayb1 nedeninin déllenen yumurtanin bir semiallojenik graft olmasi ve anne tarfindan
immiinolojik olarak reddedildigi hipotezine dayanmaktadir. Ancak ¢ogu arastirma bu testleri
desteklememektedir. Alloimmiinizasyon taramasinin yapilmasi ve buna yonelik tedavi
uygulanmasinin klinik prognoza olumlu etki edecegini gdsteren herhangi bir kanit yoktur.
Bircok ampirik tedavi yontemi tarif edilmistir. Bunlar arasinda en popiiler yontemlerden biri
annenin paternal 16kositlerle immiinizasyonu olmustur. Daha 6nce 183 hastanin katildigi ¢cok
merkezli prospektif bir calismada I6kosit immiinoterapisi verilmesinin klinige katkist
olmadigi belirtilmistir (54). Lokosit immiinoterapisi giiniimiizdeki bilgilere gore tekrarlayan
gebelik  kayiplarmin  tedavisinde Onerilmemektedir. Lokosit immiinoterapisinin yerine
onerilen intravendz immiinglobulin (IVIG) tedavisinin etkinligini gosteren iyi planlanmig
genis serili calismalar da bulunmamaktadir. Antifosfolipid sendrom disindaki immiinolojik
nedenler ve tekrarlayan gebelik kayiplari arasindaki iligkiye bakildiginda, baglantinin ¢ok
zay1f oldugu goriilmektedir.

2.2.4.6.Hemostatik Sistem Bozukluklar:

Hemostatik sistem gebeligin her ii¢ asamasinda da (ovulasyon, implantasyon ve
plasentasyon) 6nemli rol oynar. Hemostaz kan kaybinin 6nlenmesi anlamina gelir. Bir damar
zedelendiginde ya da yirtildiginda hemostazin saglanmasi i¢in bir seri mekanizma birbiri
ardina aktiflenir. Zedelenme sonrast damarda spazm gelismesi, trombositlerin tikag
olusturmasi, koagiilasyon sonucu kan pihtisinin olusumu, fibréz dokunun pihti i¢ine dogru
bliyiimesi ve damardaki deligin kalici olarak kapatilmasi hemsotaz mekanizmalari

olusturmaktadir.

Koagiilasyon ekstrensek ve intrensek yollar ile gerceklesir. Ekstrensek yol, kan damari
yirtilip doku hasar gordiigiinde, intrensek yol ise damarin i¢ duvari zarar gordiigiinde ya da

diizensizlestiginde hizli bir sekilde aktive olur (Sekil 4).
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Sekil 4. Koagiilasyonun intrensek ve ekstrensek yolaklar

Fibrinin yikimi1 da fibrinin olusumu kadar hemostaz i¢in Onemlidir. Hemostaz
saglandiktan sonra fibrinolizin gerceklesmesi yani fibrinin plazmin tarafindan yikilmasi
gerekir. Boylece asirt fibrin olusumu Onlenir. Plazmin, plazminojen aktivatorleri tarafindan
plazminojenden olusturulmaktadir. Bir pitht1 olusturuldugunda plazmin aktive olana kadar,
cok miktarda plazminojen de diger plazma proteinleri ile birlikte pihtinin iginde tutulur.
Yaralanan dokular ve damar endoteli ¢cok yavas olarak tPA (doku plazminojen aktivatorii) adi
verilen giiclii bir aktivator salgilarlar ve bu madde piht1 kanamay1 durdurduktan bir giin ya da

daha fazla siire sonra plazminojeni plazmine g¢evirir ve pihtiy1 ortadan kaldirir (55).

Plazmin fibrin iplik¢iklerinin yani sira fibrinojen, FV, FVIII, protrombin, FXII gibi
maddeleri de sindiren bir proteolitik enzim gorevi yapar. Az miktarlarda plazmin kanda
stirekli olarak vardir. Plazmin seviyelerindeki degisiklik pihtilasma sisteminin aktivasyonunu
ciddi olarak etkileyebilir. Kanda bulunan faktor alfa 2 antiplazmin, plazmini baglayarak

inhibe eder. Plazminin etkili olabilmesi i¢in plazmin olusum hizinin belirli bir diizeye
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ulagsmasi gerekir (55). Ayn1 zamanda koagulasyon inhibitorleri de asir1 trombin olusumunun

ve trombozun 6nlenmesinde dnemli role sahiptirler.

Trombofili teriminin genel olarak kabul gormiis bir tanimi1 yoktur. Yillar boyu bu
terim tromboza egilim yaratan hemostaz hastaliklarini tanimlamak i¢in kullanilmigtir. Daha
sonralar1 asamal1 olarak genetik veya akkiz tromboz gelisimine yatkinlik olusturan faktorlerin
ortaya konmasi ile bu terim, tromboz gelisimine egilim olarak kullanilmaya baglamistir.
Tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii olan kadinlarda koagiilasyon sistemi bozukluklariin

prevalansina yonelik ilk ¢alismalar 1990'larin ortalarinda yapilmaya baslamistir (56).

Gebelik doneminde koagiilasyon egiliminde artis gergeklesir. Tromboemboliler
antepartum ve postpartum anne Oliimlerinin en onemli nedenleri arasindadir. Hemostatik
sistemin gebeligin olusmast ve devamliliginda onemli rolii vardir. Yapilan calismalar
trombotik egilim (trombofili) ve tekrarlayan gebelik kayiplari arasinda anlamli bir iliski
oldugunu gostermistir. Trombofili sonucunda gelisen trombolizisin engellenmesi, plasental
tromboz, plasental enfarktiis, anormal prostasiklin metabolizmasi ve direkt sitotoksik etkiler
sonucunda gebeligin kayb1 s6z konusu olabilmektedir (57). Maternal intervillz kan akiminin
gebeligin sekizinci haftasindan sonra gelistigi goz Oniinde bulunduruldugunda, o6zellikle
birinci trimesterdeki gebelik kayiplarinda, trombofilinin fizyopatolojik etkisi tartisma konusu

olmustur.

Uteroplasental akima bagli olarak plasentada trombin iiretimi artar ve bu da
koagiilasyon kaskadinin aktivasyonunu saglar. Gebelikte fizyolojik olarak trombosit
aktivasyonu ve artmis trombosit yikimi gercgeklesir, bu sebeple gebelerin yaklasik %10’unda
hafif trombositopeni gozlenir. Es zamanh olarak, fibrinolitik sistem de plasental plazminojen
aktivator inhibitor tip—2 tarafindan siirekli olarak inhibe edilmektedir. Gebelerin alt
ekstremitelerinde ve uteruslarinda mekanik farklilasma ve kan akimi degisiklikler sonucu
vendz gbllenmeler meydana gelerek tromboz riskinde artis meydana gelmektedir. Trombofili
edinsel ya da kalitsal olabilen tromboza egilimin arttig1 bir grup pihtilasma bozukluklarini

icermektedir.

2.2.4.7. Edinsel Trombofililer

En sik goriilen edinsel trombofili antifosfolipid antikor sendromudur. Antifosfolipid
antikor sendrom (APAS) sistemik otoimmiin bir hastaliktir (58). Sendromun Kklinik ve
laboratuvar kisimlari bulunmaktadir. Tromboz viicudun herhangi bir damarini ilgilendiriyor

olabilir ve buna bagli olarak da farkli klinik tablolar ortaya ¢ikabilir. Arteriyel, vendz, kapiller
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tromboz olusumu klinik bulgularin bir grubu ile ilgili sorunlardir. Diger bir grubu ise koti
obstetrik girisimler olusturmaktadir. On planda plasenta yetmezligi ve tekrarlayan gebelik
kayiplart vardir. Laboratuvar bulgular ise antifosfolipid (APL) antikorlarin serum ve
plazmada en az 12 hafta ara ile 2 ayr1 6l¢iimde de pozitif tespit edilmesidir. APAS ig¢in 1999
yilinda Sapporo siniflamasi ortaya konulmus ve daha sonra 2004 yilinda gilincellestirilmistir

(59). Tanu igin en az bir klinik ve bir laboratuvar bulgunun bir arada bulunmasi gerekir.

e Kilinik kriterleri:

1. Vaskiiler tromboz: (herhangi bir organda arterial, vendz, kapiller tromboz)
2. Gebelik morbiditesi:

a. 10. gebelik haftasi tizerinde nedeni bilinmeyen morfolojik olarak normal

goriintimlii gebelik kaybi (1 veya daha fazla)

b. 10. gebelik haftasindan 6nce nedeni belirlenemeyen 3 ve daha fazla diisiik

Oykiisii

c. 34. gebelik haftas1 oncesinde agir preeklampsi, eklampsi veya plasenta

yetmezligi nedeniyle dogurtulmak zorunda kalinan gebelik (1 veya daha fazla)

e Laboratuvar kriterleri:

1. Antikardiolipin IgG veya IgM antikorlarinin en az 12 hafta arayla yapilan iki ayri

ol¢timde de pozitif saptanmasi

2. Lupus antikuagulanin en az 12 hafta arayla yapilan iki ayr1 dl¢limde de pozitif

saptanmasi

3. Anti-p2 GPI (B2 glikoprotein I) IgG veya IgM antikorlarinin en az 12 hafta arayla

yapilan iki ayr 6l¢limde de pozitif saptanmasi.

Antifosfolipid antikorlar, kelime anlam1 olarak bakildiginda fosfolipidler ile etkilesime
giren antikorlar anlamindadir. Bu antikorlarin APAS i¢in kullanilan klinik anlami ise negatif
yiiklii fosfolipidler ile etkilesime giren otoantikorlardir. Bu otoantikorlar aslinda plazmada
mevcut protein yapisindaki kofaktorlere baglanmaktadir ve eger bu kofaktorler fosfolipidlere
bagli ise otoantikorlar dolayli olarak fosfolipidlere etki etmektedir. Fosfolipid
otoantikorlarinin hedefindeki antijenik kofaktérler; B2- glikoprotein, protrombin, protein C,

protein S, annexin V, kininogenler, faktér XII ve doku plasminojen aktivatoriidiir (60).

15



Antifosfolipid antikorlar1 tespite yonelik testlerden ancak iki tanesinin (lupus antikoagulan ve
antikardiyolipin antikor) laboratuar anlaminda standartlari belirlenmis, klinik sonuglar ile
iligkisi ortaya konulmus ve rutin klinik kullanimda deger kazanmistir. Fosfatidilserin,
fosfatidilethanolamin gibi fosfolipidlere kars1 olusan antikorlar tespite yonelik testler heniiz
rutin klinik kullanim i¢in yeterli standartizasyona sahip degildir (61). Lupus antikoagulan
(LA) tanis1 fosfolipid bagimli pihtilagsma testlerine dayanmaktadir. Fosfolipid bagimli
pihtilagma testlerinde, pihtilasma mekanizmasinda yer alan enzim ve kofaktdrler lupus
antikoagulanlari ile etkilesime girerler ve pihtilasma siireleri uzar. LA testi pozitif ¢ikarsa bu
olgu ilave testler ile dogrulanmalidir (62). Antikardiyolipin antikorlar (ACA 1gG ve ACA
IgM) ELISA yontemi ile belirlenir. IgG ve IgM ig¢in sirastyla GPL (fosfolipide yonelik IgG)
ve MPL (fosfolipide yonelik IgM) iiniteleri cinsinden bildirilir. Normal bireylerin
serumlarinda da diisiik diizeylerde ACA bulunabileceginden APAS tanist i¢in orta (20-80
GPL, 20-50 MPL) ve yiiksek diizeyde (>80 GPL, >50 MPL) pozitiflik gerekmektedir (63).
Anti-B2-GPI antikor testi APS tanis1 i¢in giincel Sapporo siniflamasi i¢ine konulmus olmakla

birlikte standardizasyonu ve klinik ile iligkileri agisindan tartismalar devam etmektedir (64).
APL antikor testleri agisindan asagidaki noktalar belirtilebilir (58):
* LA pozitifligi ACA pozitifliginden daha belirleyicidir.

* Yiiksek ACA titrelerinin belirleyiciligi dusiik titrelerin belirleyiciliginden daha

fazladir.
* [gG ACA, IgM ACA’dan daha belirleyicidir.
* Birden fazla testin pozitif olmasi1 belirleyiciligi artirir.

Fosfolipidlere kars1 olusan otoantikorlar disinda, genellikle enfeksiyonlara bagl olarak
ortaya ¢ikan ve dolasimda gegici bir siire i¢in bulunan antikorlar da vardir. Bu enfeksiyon
bagimli antikorlar farkli antijenik bolgelere baglanarak APAS’a neden olmamaktadir.
Otoantikorlar ile enfeksiyona bagl antikorlari ayirt etmek amaciyla test 8-12 hafta sonra
tekrarlanarak antikorlarin siirekliligi gosterilmelidir. Normal gebeliklerde LA’ya yaklasik
%0.2 ve ACA’ yaklasik %2 siklikta rastlanir (65). Buna karsilik antifosfolipid antikorlar ile
olumsuz obstetrik sonuglar arasindaki iliski ise ¢ok belirgindir. Antifosfolipid antikorlara
sahip gebelerin yaklasik %15-20’inde obstetrik komplikasyonlar gbzlenir. Olumsuz obstetrik
oykiisti bulunan, baska bir deyisle APAS olan gebelerin yaklagik %50-70’inde bir sonraki

gebeliklerinde de olumsuz obstetrik sonuglar gozlenir (66). Tekrarlayan gebelik kaybi olan
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olgularm %7-25’inde APAS ana etyolojik etken olarak bildirilmistir (61). Antifosfolipid
antikor bulunan gebeliklerdeki fetal kayiplarin %50’si ikinci ve iiclincii trimesterde
gerceklesen geg fetal kayiplardir ve bu donemde gerceklesen fetal oliimlerin %30’unda aPL
antikorlar pozitifdir. APAS olgularinin %15’inde preeklempsi, %35’inde agir intrauterin
gelisme geriligi bildirilmistir (66). APAS’ye bagli gebelik komplikasyonlarinin odak

noktasinda plasenta yer alir.

Antifosfolipid antikorlarin plasentada olusturdugu hasara yonelik iki temel mekanizma
iizerinde durulmaktadir. Birincisi aPL antikora bagli olusan trombozlarin neden oldugu
hasarlar, digeri ve son yillarda daha yogun olarak {izerinde durulan aPL antikorlarin dogrudan
trofoblast ve endotel hiicreleri {izerine olumsuz etkileri sonucu olusan plasenta hasarlaridir
(67). APAS’da canli dogum oranlarini artirmak ve gebelik komplikasyonlarini azaltmak
amaciyla aspirin, kortikosteroidler, fraksiyone heparin veya LMWH, plasma degisimi ve
IVIG infiizyonu uygulamalar1 tek basina veya kombine olarak kullanilmaktadirlar. Fakat
diisikk doz aspirin (80 mg/giin) ve LMWH’nin (enoksaparin 1mg/kg/giin, dalteparin 5000
IU/gilin, nadroparin 3800 IU/gilin) birlikte kullanimi aPL pozitif gebelerde obstetrik
koplikasyonlari Onlemede giliniimiiz igin Onerilen standart tedavi protokoliidiir (66).
Postpartum doneme ait tromboz Oykiisii olanlarda 6 hafta siireyle, tromboz Oykiisii
olmayanlarda ise 5 giin siireyle LMWH ile tedavisine devam edilmelidir. Bu tedavinin
emzirme agisindan herhangi bir olumsuz yan etkisi yoktur. Lohusalar ayrica ileride

gelisebilecek obstetri dis1 gelisebilecek komplikasyonlar agisindan uyarilmalidir.

2.2.4.8. Kalitsal Trombofililer

Bircok genetik mutasyon kalitimsal olarak tromboza egilimi artirmaktadir. Bunlar
arasinda Faktor V Leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu, MTHFR gen mutasyonu,
ATII eksikligi, protein C eksikligi ve protein S eksikligi en sik goriilen kalitimsal
bozukluklardir.

2.2.4.8.1. Faktor V Leiden Mutasyonu

Kalitsal trombofili sebepleri icinde Faktor V Leiden mutasyonu en sik goriilendir.
Faktor V plazma yar1 dmrii 12 saat (bazilarina gore 36 saat) olan biiyiik bir glikoproteindir.
Faktor V geni ise kromozom 1q21-q25°te olup 70 kb uzunlugunda ve 25 ekzon igermektedir.
Faktor V’in asidik bolgeleri yiiksek oranda aspartat ve glutamin rezidiileri igermekte olup

trombinle etkilesimi saglamaktan sorumludurlar (68).
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Faktér V Leiden mutasyonu; aktive protein C (APC)’ye bozulmus antikoagiilan
cevabin oldugu durum olarak tanimlanir. Faktor V geninde gergeklesen nokta mutasyonu
sonucunda, Faktdr V proteininin 506. kodonunda arginin ve glutamin amino asitlerinin yer
degistirmesi ile meydana gelir. Saglikli isleyen koagiilasyon kaskadinda, aktif protein C faktor
Va ve Vllla’y1 belirli kisimlardan bolerek inaktive eder. Faktor V mutasyonu varliginda, bu
faktoriin parcalanmasi inhibe edilir, gelismis trombin olusumuna ve artmis pthti olusumu yol
acar (Sekil 5). Mutasyonun otozomal dominant paternde kalitilir. Beyaz irk i¢inde Faktor V
Leiden mutasyonunun prevalanst %3-8 ve 1000 kiside bir homozigottur. Faktér V Leiden

mutasyonu Afrikali Amerikalilar, Asyalilar ve Kizilderililer’de nadirdir.

Heterozigot durum, yasam boyu yedi kat artmis tromboz riski ile iligkilidir, oysa
homozigot durum yasam boyu tromboz riskini 50-100 kat artirir. Vendz tromboz tanisi
konulan hastalarin % 20-50’ sinde heterozigot faktor V Leiden olacaktir. (69). Faktér V
Leiden mutasyonu ve tekrarlayan gebelik kayiplar1 arasinda pozitif iliskiyi gosteren birgok
calisma vardir (70). Yapilan ¢alismalara gore canli dogum oranini artirmak amaciyla Faktor V
Leiden mutasyonu saptanan kadinlarda heparin tedavisi uygulanmaktadir. Daha 6nemlisi
yayimlanan randomize kontrollii ¢alismalar Faktér V Leiden mutasyonunu rutin taramayi,
tekrarlayan diisiigii olan ve bu mutasyonu tasiyan kadinlara tromboza yonelik profilaksiyi

Onermektedir.

Aktive protein C direnci olan hastalar degerlendirildiginde biiyiik bir kisminda faktor
V Leiden mutasyonu heterozigot olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Gebelikte kazanilmis aktive
protein C direnci, daha once oral kontraseptif kullanimi1 ve antifosfolipit antikor sendromu
mevcudiyetinde olabilir. Ag¢iklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi olgularmin %9-38’inde
APCR pozitiftir. Normal gebelikte fizyolojik olarak APCR’de artis olur. Ancak altta yatan
faktor V Leiden mutasyonu veya APCR olan olgularda bu fizyolojik degisiklik daha abartili
hale gelip fetal kayip i¢in daha yiiksek risk olusturur (71).
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Sekil 5. Protrombinin aktiflesmesi

2.2.4.8.2 Protrombin G20210A Mutasyonu

Protrombin G20210A Mutasyonu ilk kez 1996 yilinda trombofili etiyolojisine dahil
olmustur. Protrombin geni 11. kromozomun sentromere yakin kisminda, 21 kb uzunlugunda,
14 ekzon ve 13 introndan olusmaktadir. 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 (58).

Genin 20210 niikleotid pozisyonda bir nokta mutasyonu (G—A) neticesinde
Protrombin G20210A mutasyonu gergeklesir. Mutasyon sonucunda olusan yiliksek plazma
protrombin konsantrasyonlari ve artmis trombin tiretimi, arteriyel ve vendz tromboz riski ile
iligkilidir. Heterozigot mutasyon beyaz irktaki prevalansi %2-3 olarak gosterilmektedir. Derin
ven trombozu ile bagvuran hastalarin G20210A mutasyonu pozitifligi yaklasik % 6-18
civarindadir. Buna ragmen protrombin mutasyonunun tekrarlayan gebelik kayiplari {izerine
etkisi hakkinda tartismalar devam etmektedir. ABD’de yapilmig, 100!'den fazla birinci
trimester gebelik kayb1 Oykiisii olan kadinla yapilan bir arastirmada protrombin
mutasyonunun 6nemli bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (72). Bunun yaninda ii¢ veya daha
fazla erken gebelik kaybi olan 87 Orta Dogulu kadinda yapilan bir ¢alismada ise protrombin

mutasyonu ile gebelik kayiplar1 arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir (73).
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2.2.4.8.3 Hiperhomosisteinemi — MTHFR Mutasyonu

MTHFR geni 1. kromozom kisa kolunun 363. bolgesinde yer alir. Genin toplam
blyiikligi 1980 baz ¢ifti, tahmini molekil agirligt 74,6 kDa’dur. Enzim, 5,10-
metilentetrahidrofolat’t 5-metiltetrahidrofolat’a doniistirmede gorevlidir. MTHFR enzim
etkinliginin diisiik oldugu iki ayr1 genetik polimorfizm saptanmistir. Homozigot bireylerde
etkinlik normalin %35’ine geriler. Aymi diizeyde olmasa da heterozigot bireylerde de enzim
etkinligi azalmakta, homosistein diizeyi yiikselmektedir (74). MTHFR C677T mutasyonunun
toplumda goriilme siklig1 %12 olarak bildirilmektedir (75). Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda
saglikli bireylerde homozigot mutant oraninin %5, heterozigot mutasyon oranmi ise %35
oldugu bildirilmistir (76). Polimorfizmin nedeni ya sistationin [ sentetazda otozomal
dominant defekt (popiilasyonun %0,3-1,4’ii)) ya da daha sik olarak C667T
metilentetrahidrofolat mutasyonu i¢in otozomal resesif homozigositedir (beyazlarin %6—
12’sidir) (77). Azalmis MTHFR aktivitesi ve takip eden hiperhomosistinemi sadece folat
eksikliginde belirgin hale gelebilir ya da B6, B12 vitaminlerinin eksikliginde alevlenebilir.
Yeterli folat destegi mutasyonun fenotipik ekspresyonunu onleyebilir. Homosistein, metionin
metabolizmasi sirasinda olusan bir aminoasittir. Transsiilfiirasyon yolu sirasinda katabolize
olur ya da remetilasyon yolu ile metionine geri ¢evrilir. Her iki yoldaki defektler homosistein

artisina neden olur (Sekil 6).
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Sekil 6. MTHFR mekanizmasi
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Homosistein ateroskleroz ve VTE i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Serbest radikaller
olusturarak hizla otooksidasyona ugrar. Artmis oksidatif stres preeklampsiye predispozisyon
olusturabilir. Doku faktorii ekspresyonundaki artig, protein C aktivitesindeki azalma,
plazminojen aktivatorlerindeki diisiis koagiilasyon egiliminde artisa sebep olur. Tani1 i¢in aglik
plazma homosistein diizeyi Onerilir. Ancak tokluk sirasinda kan homosistein seviyesindeki

artis %10’dan az oldugundan pratikte her ikisi de kullanilabilir.
Hiperhomosistinemi aglik homosisteinindeki artisa gore 3 gruba ayrilir:
1) Siddetli (> 100 umol/ 1t)
2) Orta (25 —100 umol/1t)
3) Hafif (16-24 pmol/It)

Homosistein kan diizeyleri gebelikte genellikle %30-50 azalir (78). Tekrarlayan
gebelik kaybi ile hiperhomosistinemi arasindaki iliskiye dair ¢eligkili raporlar bulunmaktadir.

Giiniimiizde homosistein diizeylerinin tetkikini destekleyecek yeterli kanit bulunmamaktadir.

2.1.4.8.4 Antitrombin Eksikligi

Antitrombin III (AT III) serin proteaz inhibitor ailesinin bir iiyesidir. Karacigerde
iretilen en etkili koagiilandir ve plazmada diizeyi 150 mikrogram/mg’dir. Antitrombin
trombinle birlikte serin proteaz yapisindaki koagiilasyon faktorleri 1Xa, Xa, Xla ve XlIla’ya
baglanarak tekrar kullanilmalarin1 engeller. AT III geni kromozom 1q23-25’te olup, 13.4 kb
uzunlugunda, 7 ekzon ve 6 introndan olugsmaktadir (79). AT III yetmezligi otozomal dominant
olarak kalitilir ve kalitsal trombofilik durumlarin en tehlikeli olanidir. Homozigot formu
yasamla bagdagmaz. Hayat boyu en az %50 tromboz riski vardir. Heterozigot mutasyonun
prevalansi diisiiktiir, 1/2000-1/5000 arasindadir. Tromboemboli dykiisii olan vakalarin totalde

sadece %]1’inde goriilmektedir (80).

AT III aktivitesi gebelikte degiskenlik goOstermez. Seviyesi karaciger sentez
bozukluklari, nefrotik sendrom, akut kanama ve heparin tedavisi durumunda azalir. Warfarin
AT III seviyesini artirir. Bu tip sekonder durumlarda AT III 6lgiimleri yanlis sonug verir.
Genel olarak AT III’deki mutasyonlar iki tip defekte yol agmaktadir. Tip 1 defekt daha sik
goriilir ve hem antijen diizeyleri hem de plazma aktivitesinde paralel bir diisme
goriilmektedir. Bu tip defekte sebep olan pek cok delesyon, cer¢eve kaymasi (frameshift)
mutasyonu ve anlamsiz (nonsense) mutasyon bulunmaktadir. Tip 2 defektte antijen seviyeleri

normal veya normale yakin olup, fonksiyonel bolgelerdeki mutasyonlar nedeniyle plazma
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aktivitesinde azalma s6z konusudur (79). Tekrarlayan gebelik kaybi ile iliskisini gdsteren
yeterince veri bulunamadigi i¢in bu hastalarin degerlendirilmesinde AT III bakilmasi

onerilmemektedir.

2.1.4.8.5 Protein C ve Protein S eksikligi
Protein C geni kromozom 2g14-21°de, 11 kb uzunlugunda, 9 ekzon ve 8 introndan
olusmaktadir. Protein S geni ise kromozom 3p11.1-11.2°de yerlesik, 80 kb uzunlugunda, 15

ekzon ve 14 introndan olusmaktadir (81).

Protein C, K vitamini bagimli 62 kD molekiil agirlikli ve glikoprotein yapidadir.
Karacigerde iiretilmektedir ve yariomrii 6-8 saattir. Trombinin, endotelyal bir reseptdr olan
trombomoduline baglanmasi, protein C aktivasyon hizini biyiik dl¢iide artirir (82). Protein C,
Faktor Va ve Faktor VIIIa’y1 inhibe eder. Aktive olmus protein C’nin temel kofaktorii, 69 kD
molekiil agirlikli K vitamini bagimli bir glikoprotein olan protein S’tir. Temel olarak
karaciger tarafindan sentezlenmekle birlikte, daha az olarak endotel ve megakaryositler
tarafindan da sentezlenir ve yar1 omrii 42 saattir. Protein S dolasimda %40 serbest, %60

proteine bagli olarak bulunur.

Komplement 4b baglayici protein (C4b-BP), protein S igin temel baglayici protein
gorevini goriir. Sadece serbest protein S aktive olmus protein C ile kompleks olusturdugu i¢in
C4b-BP seviyesini artiran durumlar (gebelik, enfeksiyon, cerrahi stres) protein S aktivitesini

azaltir (83).

Protein C sistemi genetik bozukluklari otozomal dominant olarak gecer. Protein C
eksikligi birgok mutasyon ile beraber olabildigi halde iki temel fenotip goriilmektedir. Tip |
eksiklikte hem immiin reaktif hem de fonksiyonel olarak aktif protein C seviyesi
diismekteyken, Tip II eksiklikte immun reaktif seviyeler normalken aktivite biiyiik oranda
diigmiistiir. Protein C eksikligindeki trombotik risk eksiklik tipine gore degismemektedir (83).
Protein C eksikligi goriilme siklig1 saglikli kisilerde 1/200 ile 1/36000 gibi degisik oranlarda
bildirilmistir (84).

Protein S eksiklikleri ii¢ temel fenotip olarak gozlenir. Tip I eksiklikte total ve serbest
seviyeler diisiiktiir. Tip II eksiklikte serbest protein S seviyesi normaldir, fakat aktive olmus
protein C kofaktor aktivitesi azalmigtir. Tip 1l eksiklikte ise total protein S seviyesi
normalken serbest protein S seviyesi diisiiktiir (83). Protein S eksikligi goriilme siklig1 saglikli

kisilerde 1/33000 olarak bildirilmistir (85).
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Gebelikte birgok koagulasyon faktoriiniin seviyesinde degisiklik goriiliir. Protein C
seviyelerine bakildiginda fonksiyonel ve antijenik anlamda degisme gdzlenmez. ilk iki
trimesterde total protein S seviyesi degismezken serbest protein S anlamli olarak diigmektedir.
Bu yiizden gebe bir kadinda trombofili arastirilirken protein S seviyesinin degisimi bilinmeli

ve anormal sonuglar gebelik sonrasinda tekrarlanmalidir (86).

Protein C eksikligi tanisinda protein C fonksiyonel aktivitesine bakilmalidir. Ciinkii
sadece antijen seviyesi bakildiginda tip II protein C eksikligi taninamaz. Protein S eksikligi
tanis1 plasmadaki serbest ya da bagl protein S bakilarak konabilir. Fakat yas, cinsiyet, 1rk,
gebelik gibi bircok nedene bagli olarak giin i¢inde bile seviyeleri degiskendir. Sadece antijen
seviyeleri bakildiginda tip II tanis1 atlanabilir. Sadece aktivite bakildiginda bazi kantitatif
protein S eksiklikleri taninamaz. Aktivite dl¢climleri de yanlis negatif sonu¢ verebilir. Bu
yiizden tanida fonksiyonel (protein S aktivitesi) ve immunolojik (serbest ve total protein S
antijeni) laboratuar testlerinin beraber kullanimi uygun olacaktir. K vitamini antagonist
kullanimi, yliksek FVII ve LA seviyeleri durumlarinda yanlhislikla protein S ve protein C
aktivitesi diisiik sonu¢ verebilir. K vitamini antagonisti kullanan hastalarda 6l¢iim 2-3 hafta

sonra dogru olarak yapilabilir (83).

Kalitimsal trombofilili kadinlarda kotii obstetrik sonuglarin (tekrarlayan gebelik
kayiplari, fetal oliim, fetal gelisim kisitliligi, dekolman plasenta) tekrarlama riskini ortaya
koyan az sayida calisma mevcut olmasina karsin, bildirilen oranlar (%66-83) oldukga
yiiksektir (87). Giiniimiizde kalittimsal trombofilide kotii obstetrik Oykiisii olan gebelerde
tromboz profilaksisi uygulanimi kanita dayali tip acisindan ortaya konabilmis degildir ve

kisisel tercihlere dayanmaktadir.

2.2.4.9. Cevresel Etkenler

Giincel verilere gore cevresel ajanlarin tekrarlayan gebelik kayiplarina neden oldugu
konusunda kesin kanitlar yoktur. Diyetteki herhangi bir besin eksikliginin ya da tiim
besinlerin orta derecedeki eksikliginin abortusta rolii olduguna dair kesin bir veri
bulunamamustir. Sigara i¢imi ve diislik riski arasindaki iligkiyi inceleyen c¢alismalarda genel
olarak sigara igmenin doza bagimli bir sekilde spontan diisiik riskini attirdigi belirtilmistir,
fakat sorumlu mekanizmalar net degildir. Sigara dumanindaki nikotin, karbondioksit, siyaniir
dahil bazi maddelerin vazokonstriiktif ve antimetabolik etkilerinin plasental yetmezlige yol

acabilecegi diigiiniilmektedir (88).
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Gebeligin ilk 8 haftasinda alkol kullanimi hem spontan abortus hem de fetal
anomalilere neden olabilir (89). 546 kisi ile yapilan bagka bir prospektif ¢alismada gebelik
stiresince diisiik diizeyde alkol tiiketiminin anlamli abortus riski ile iligkili olmadig:
bildirilmistir (90). Maternal kafein tiiketimi ile diisiik riski arasindaki iligskiyi incelemek
amaciyla yapilan bir¢ok c¢alismada agir kafein tiiketiminin spontan diisiik riskini iki kat
artirdig1 gosterilmistir (21). Isotretinoin yiikselmis spontan diisiik insidansi ile iliskilidir (91).
Son kanitlar 1s1¢inda, 5 Rad’mn altinda bir radyasyon dozuna maruz kalan gebelerin
fetuslarinda malformasyon, biiylime geriligi veya diisiik agisindan artmis bir fetal risk
bulunamamistir. Bu ¢alismalarda 20 Rad degerinin altinda radyasyona maruz kalan gebe

popiilasyonunda biiyiik konjenital malformasyonlarda artis beklenmemektedir (92).

2.3. Tam Kan Saymm

Tam kan sayimi1 hasta degerlendirmek amaciyla neredeyse tiim klinikler tarafindan sik
kullanilan bir laboratuvar tetkikidir. Birinci basamak agisindan bakildiginda anamnez ve fizik
muayene, hekimi hastalik bagvurusu nedeniyle karara gotiirecek en 6nemli araglardir. Bunun
yaninda laboratuvar testleri hekimin eldeki verileri akilct bir sekilde kullanip bunlart bir
kanita dayandirmasini saglar. Kanita dayandirdigi bu bilgiler 1s1¢inda ayirict 6n tanilarin bir
kismini hari¢ birakarak taninin desteklenmesini saglar. Birinci basamak saglik kuruluslarinda
minimum teknolojik bir donanimla gergeklestirilebilecek maliyet etkin bazi laboratuvar

tetkikleri, bir¢ok hastalik agisindan tan1 ve izlemde hekimlere yol gdsterici olmaktadir.

Tam kan tetkiki i¢inde yer alan degerlere bakildiginda soyle siralanabilir: eritrosit
sayist (RBC), hemoglobin (HB), hematokrit (HCT), ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama
eritrosit hemoglobin miktar1 (MCH), ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC),
eritrosit dagilim genisligi (RDW), trombosit sayis1 (PLT), ortalama trombosit hacmi (MPV),
trombosit dagilim genigligi (PDW), plateletcrit (PCT), beyaz kiire sayisi (WBC) ve beyaz

kiire bilesenleri (monosit sayisi, ndtrofil sayisi, eozinofil sayisi, lenfosit sayisi, bazofil sayisi).

2.3.1. Eritrosit Sayis1 (RBC)

Dolasimdaki kirmizi kan hiicrelerinin (eritrosit) sayisin1 gostermektedir. Anemilerin
ayirict tanisinda eritrositlerin boyutu ve hemoglobin igerikleri degerlendirilmektedir. Eritrosit
sayimini lokositoz, kriyoglobulinler, makroglobulinler ve rulo formasyonu gibi durumlar
etkilemektedir. Bazen mikrositik eritrositler cihaz tarafindan sayilmazken; dev trombositlerin

eritrosit olarak sayildigir durumlar da s6z konusudur.
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Eritrosit sayisina etki eden birgok ¢evresel etken ve hastalik vardir. Bunlardan yiiksek
irtifa, sigara, hava kirliligi, baz1 akciger ve kalp hastaliklari, kronik obstriktif akciger
hastaligi, kalp yetmezligi, eritrosit yapiminda bozukluk eritrosit sayisinda artisa, diger
deyimiyle polisitemiye sebep olmaktadir. Eritrosit sayisin1 azaltan sebeplere bakildiginda kan
kaybi, beslenme bozuklugu, vitamin eksikligi, kan yikiminin arttig1 hastaliklar, kan yapiminin
bozuk oldugu kan hastaliklari, akdeniz anemisi, hemoglobinopatiler, demir eksikligi, kemik

iligini ilgilendiren hastaliklar yer almaktadir.

Eritrosit sayisinin normal degerleri eriskinlerde cinsiyete gore farkli referans
araliklariyla ifade edilmektedir. Bu degerin erkeklerde 4,7 - 6,1 milyon/mcL arasinda;

o

kadinlarda 4,2 — 5,4 milyon/mcL arasinda degistigi goriilmektedir (93).

2.3.2. Hemoglobin (HB)

Hemoglobin kana kirmizi rengini veren icerisinde demir olan protein yapida bir
maddedir. Eritrositlerin oksijen ve karbondioksit transportunda hemoglobin gorevlidir.
Tamamen sature olmus bir hemoglobin 1.34 ml oksijen tasir. Bir yetiskinde ortalama 600 gr
hemoglobin bulunur. Bu da bir eriskinin kaninda yaklasik 800 ml oksijen dolasabilecegini
gosterir. Hemoglobin miktar1 eritrosit miktarini artirip azaltan sebeplerden ayni sekilde
etkilenir. Normal degerleri kadinlarda 12,1 mg/dl — 15,1 mg/dl ; erkelerde 13,8 mg/dl — 17,2
mg/dl degerleri arasinda yer almaktadir (94).

2.3.3. Hematokrit (HCT)

Hematokrit eritrositlerin kanda kapladigi hacim anlamina gelmektedir. Eritrosit
miktarini artirip azaltan faktorler hematokriti de ayni yonde etkiler. Tam kan 6rneginin uzun
stire bekletilmesi eritrosit hacminin artmasina sebep olarak hematokrit degerinin normalin

iizerinde c¢ikmasina sebep olabilir. Normal deger araliklar1 kadinlar icin %36,1 - %44,3;

erkekler i¢in %40,7 - %50,3 arasinda degismektedir (94).

2.3.4. Ortalama Eritrosit Hacmi (MCV)
Ortalama eritrosit hacmi hematokrit ve eritrosit sayisindan faydalanarak hesaplanir.
MCV degerinin normal sinirlarda olmasi “normositoz”, normal degerin ilizerinde olmasi

“makrositoz”, normal degerin altinda olmasi da “mikrositoz” olarak tanimlanmaktadir.

Demir eksikligi anemisi ve talasemi tasiyiciligt mikrositoza en sik sebep olan
etkenlerdir. B12 vitamini ve folik asit eksikligi durumunda ise ilk akla gelen makrositozdur.
Normal deger araligi 80- 95 femtolitre’dir (95).
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2.3.5. Ortalama Eritrosit Hemoglobini (MCH)

Ortalama eritrosit hemoglobinin eritrosit hiicresi bagina diisen hemoglobin miktarini
gosteren degerdir. Hemoglobin konsantrasyonu ve eritrosit sayisindan yararlanilarak
hesaplanir. MCH degerinin kiigiik olmasi hipokromi olarak adlandirilir. Ancak hipokromi
varligina mikrositoz da eslik ediyorsa eritrositler normokromik olarak gdoriinebilirler.
Mikrositer anemilerde sferositoz yoksa MCH degeri de diisiik bulunur. Normal deger araligi
27 — 31 pg/ hiicredir (95).

2.3.6. Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu (MCHC)

Sikistirilmis eritrositlerin belirli bir hacminde bulunan hemoglobin miktarini gosterir.
Hesaplanmasi i¢cin hematokrit ve hemoglobin degerleri kullanilir. MCHC degerinin diisiik
olmasi1 durumunda eritrositlerin hipokromik olmasi beklenir. Demir eksikligi anemisinde

MCHC degeri diisiik izlenir. Normal deger araligi 32 — 36 mg/dl’dir (95).

2.3.7. Eritrosit Dagihm Genisligi (RDW)

RDW dolasan eritrositlerin boyutsal ¢esitliliginin  6l¢iimiidiir. Artmuis RDW
anizositozun varlhigina isaret eder. Normal deger araligi %11,9 — %15,5°dir. MCV degeriyle
beraber degerlendirildiginde talasemi tasiyiciligl ve demir eksikligi anemisi ayirict tanisinda
kullanilabilir. Talasemi tastyicilifinda MCV diisiik, RDW degeri normal; demir eksikligi
anemisinde MCV degeri diisiik, RDW degeri yiiksek seyretmektedir. Yani her iki hastalikta
da mikrositoz olmasina ragmen talasemi de anizositoz goriilmezken, demir eksikligi

anemisinde anizositoz varligi beklenmektedir (95).

2.3.8. Trombosit Sayis1 (PLT)

Trombositler hemostaz siirecinde biiylik 6neme sahip kan hiicreleridir. Ortalama omrii
5-9giin arasinda degisir. Trombositlerle ilgili hastaliklar ti¢ ana baslikta incelenir. Trombosit
sayisinin diismesi “trombositopeni”, artmasi “trombositoz” olarak adlandirilir. Sayica bir
degisiklik olmamasmna ragmen fonksiyonlarda degisiklik olmasina ise “trombasteni”
denilmektedir. Trombosit sayisnin ¢ok diismesi veya fonksiyonlarinin bozulmasi kanamaya;
buna karsilik saymin cok artmasi ise tromboza sebep olmaktadir. Trombositlerin kandaki

normal deger aralig1 150.000 — 400.000 mm? tiir (95).

2.3.9. Ortalama Trombosit Hacmi (MPV)
Ortalama trombosit hacmi trombositlerin degisken boyutlarini gosteren bir testtir.
MPV artis1 kemik iliginde trombosit sentezinin artirdigini gostermektedir. Boylece daha

biiylik, genc ve daha fonksiyonel trombositler iiretilir. MPV degerinin diisiik olmasi ise kemik
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iliginde trombosit iiretiminde bir sorun oldugunu akla getirmektedir. MPV degerinin
diisiikliigiiyle trombosit sayisin da diisiik gozlenmesi aplastik anemi agisindan anlamlidir.
MPV testi genellikle trombositopeni ayirici tanisinda istenir. Trombosit hacim degiskenleri,
trombosit  biiylikliglinii degerlendirmede objektif parametrelerdir. Ayrica yapilan
calismalarda MPV artisinin bir¢ok hastalikla iliskisi oldugu da gosterilmistir. Normal deger
araligi 7,5 pm® — 11.5 um® tiir (95).

2.3.10. Trombosit Dagihim Genisligi (PDW)

Trombosit dagilim genisligi kanda yer alan trombosit hiicrelerinin dagilim araliina
denir. Inflamatuvar hastaliklar, enfeksiyonlar, anemi, oral kontraseptifler, maligniteler PDW
degerinde degisimlere sebep olabilirler. Ancak PDW degerinin tek basina diisiik ya da yiiksek
olmasi1 herhangi bir hastaligin belirteci olarak kullanilamaz ve diger kan sayim parametreleri

ile degerlendirmek gerekir. Normal deger araligi %8 — %18 arasinda degismektedir (95).

2.3.11. Plateletcrit (PCT)
Plateletlerin kanin yiizde kagini olusturdugunu gosteren plateletcrit degeri su formiille

hesaplanmaktadir:
MPV (fL) = [(plateleterit (%)/platelet count (x10%/1)] x 10°

PCT degeri klinik anlamda tek basina kullanilmamaktadir. Ancak bazi hastaliklarin
ornegin trombositopenililerde kanama riskinin tahmin edilmesinde platelet sayisindan daha

anlamli oldugu gosterilmistir (96).

2.3.12. Beyaz Kiire Sayis1 (WBC)

Beyaz kan hiicreleri ya da beyaz kiireler olarak adlandirilan Idkositler, viicudu
enfeksiyonlara ve yabanci maddelere karsi koruyan, kemik iliginde {iretilen bagisiklik
sisteminin hiicresel bilesenleridir. Kandaki normal deger araligi 4.500/mcL — 11000/mcL dir.

Beyaz kiire bilesenlerini monositler, nétrofiller, eozinofiller, lenfositler ve bazofiller olusturur
(95).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Tasarim

Bu arastirma bir vaka kontrol ¢alismasi olarak planlandi. Arastirma verileri hastane

kayitlarindan retrospektif olarak elde edildi. Vaka grubunu tekrarlayan gebelik kayiplari

nedeniyle 2010-2016 yillari arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik

Poliklinigi’ne basvuran hastalar olusturdu. Calismada vaka grubu i¢in degerlendirmeye uygun

toplam 220 hastanin klinik verilerine ulasildi. Kontrol grubunu ise benzer yas grubundan en

az bir kez gebelik gecirmis saglikli kadinlar olusturdu.

3.2. Orneklem Secimi

Aragtirmamizda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Poliklinigi’ne 2010-

2016 yillar1 arasinda tekrarlayan gebelik kayiplar1 nedeniyle 220 hastanin basvurdugu tespit

edildi.

alindi.

Vaka grubu i¢in ¢aligmaya dahil edilme 6l¢iitleri asagidaki gibi belirlendi:

18-40 yas aras1 kadin olmasi

Daha 6nce en az li¢ kez, birbiri ardina tekrarlayan gebelik kayb1 olmasi

Gebelik kayiplariin 20. gebelik haftasindan 6nce gergeklesmis olmasi

Hemogram degerlerini etkileyebilecek olasi faktorleri disarida birakmak i¢in gebelik
kaybinin tizerinden en az 12 hafta gegmis olmasi ve bu siire i¢erisinde yeni bir gebelik
durumunun olmamasi

Herhangi bir sistemik-otoimmiin hastaligin olmamasi

Calismaya engel teskil edecek bagka bir saglik sorununun olmamasi

Kan alindig1 tarihlerde trombosit fonksiyonlarini etkileyecek non-steroid anti-
inflamatuar, oral konraseptif, hormanal terapi, anti-trombosit ve anti-koagiilan tedavi

almiyor olmasi
Vaka grubu igin ¢alismadan ¢ikarilma olg¢iitleri ise asagidaki gibi belirlendi:

18-40 yas aralig1 disinda bir donemde tekrarlayan gebelik kaybinin olmasi
Gebelik kayiplarinin 20. gebelik haftasindan sonra gergeklesmis olmasi
Hemogram degerlerini etkileyebilecek ilag kullanimi, sistemik ya da otoimmiin

hastalik varlig

Calismamizda vaka grubuna dahil edilme Olgiitlerini karsilayan 50 hastanin verisi
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Kontrol grubuna ise daha 6nce en fazla bir gebelik kaybi yasamis ve en az bir canli
dogum yapmus 60 fertil kadin alindi. Kontrol grubu icin Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi

Aile Hekimligi Poliklinigi’ne bagvuran dahil edilme Slgiitlerini karsilayanlar alindi.
Kontrol grubunda ise ¢alismaya dahil edilme 6lg¢iitleri asagidaki gibi belirlendi:

e 18-40 yas aras1 kadin olma

e Enaz bir canli dogum yapmis olma

e Yaptig1 son dogumun iizerinden en az 12 hafta gegmis olmasi

e Hig gebelik kayb1 6ykiisii olmamasi veya en fazla bir gebelik kayb1 dykiisii olmasi

e Herhangi bir sistemik-otoimmiin hastaligin olmamast

e (Calismaya engel teskil edecek baska bir saglik sorununun olmamasi

e Kan alindigi tarihlerde trombosit fonksiyonlarini etkileyecek non-steroid anti-
inflamatuar, oral konraseptif, hormanal terapi, anti-trombosit ve anti-koagiilan

tedavi almamasi

3.3. Veri Toplama Araclarinin Uygulanmasi
Kullanilacak veriler Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi elektronik

veritabanindan elde edilmistir.

Vaka ve kontrol grubuna dahil edilme Olgiitlerini saglayan kadinlarin yas ve
hemogram degerleri incelenmistir. Hemogramda trombosit sayisi, ortalama trombosit hacmi,
trombosit dagilim genisligi, hemoglobin, hemotokrit, ortalama eritrosit hemoglobini, ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, retikiilosit sayisi, retikiilosit dagilim genisligi
parametreleri incelenmistir. Ayrica kanin yiizde kacinin plateletler tarafindan olusturuldugunu
gosteren PCT degeri MPV (fL) = [(plateletcrit (%)/platelet count (x10%1)] x 10° formiilii

kullanilarak hesaplanmuigtir.

3.4. Etik Kurul ve izinler

Bu calisma icin Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 08.12.2016 tarihli ve B.30.2.ATA.0.01.00/31 sayil1 izin alinmistir (Ek-1). Ayrica
caligmada kullanilacak verilerin elde edildigi Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi T1ibbi Genetik

Anabilim Dali’nin da onay1 alindu.

3.5. Istatistiksel Analiz
[statistiksel analiz igin SPSS 20.0.0 paket programi kullanildi. Tanimlayict

istatistiklerde kategorik veriler icin say1 ve ylizde; numerik veriler i¢in ortalama ve standart
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sapma sunuldu. Numerik degiskenlerin normal dagilima uygunlugu skewness ile incelendi.
Calisma ve kontrol grubu arasindaki hemogram parametrelerinin her birinin ortalamalarinin
farkin1 incelemek i¢in Student t testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen hemogram
parametrelerinde ise nonparametrik testlerden Mann Whitney U testi kullanildi. Fark ¢ikan
parametrelerde odds ratio hesapland1 ve giiven aralifi ile birlikte veridi. Istatistiksel olarak

onemlilik sinir1 p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmamiza 50 hasta grubu ve 60 kontrol grubu olmak {iizere toplam 110 kisi
alinmistir. Calismamiza katilan bireylerin yas ortalamasi 29,08+5,5 yildi. Tablo 3’de
caligmaya katilan bireylerin yas dagilimi goriilmektedir. Calismaya katilan bireylerin yas
dagilimlarina bakildiginda; hasta grubunun yas ortalamasi 29,8+5,8 yil ve kontrol grubunun
yas ortalamas1 28,7+5,2 yil olarak hesaplanmistir. Iki grup arasinda yas ortalamasi agisindan

herhangi bir fark olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05).

Tablo 3. Calismaya katilan bireylerin yas dagilimi

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
n=50 n=60
Yas (yil) 29,845,8 28,7+5,2 0,20

Calismaya katilan bireylerin RBC dagilimlart Tablo 4’de goriilmektedir. Hasta
grubunun RBC ortalamasi 4,7+0,4 ve kontrol grubunun RBC ortalamasi 4,8+0,3 olarak
hesaplanmistir. 1ki grup arasinda RBC ortalamasi agisindan herhangi bir fark olmadig

goriilmiistiir (p>0,05).

Tablo 4. Calismaya katilan bireylerin RBC degerlerinin dagilimi

Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
n=50 n=60
RBC (milyon/mcL) 4,7+0,4 4,8+0,3 0,935
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Calismaya katilan bireylerin HB dagilimlar1 Tablo 5’ de gosterilmistir. Hasta
grubunun HB ortalamasi 13,1+1,7 ve kontrol grubunun HB ortalamas: 13,6+1,1 olarak
hesaplanmistir. Iki grup arasinda HB ortalamasi agisindan herhangi bir fark olmadig

gorilmiistiir (p>0,05).

Tablo 5. Calismaya katilan bireylerin HB dagilimi

Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
n=50 n=60
HB (mg/dl) 13,1+1,7 13,6+1,1 0,07

Caligmaya katilan bireylerin HCT dagilimlart Tablo 6°de gosterilmistir. Hasta
grubunun HCT ortalamas1 40,8+4,3 ve kontrol grubunun HCT ortalamasi 41+3,1 olarak
hesaplanmstir. iki grup arasinda HCT ortalamasi acisindan herhangi bir fark olmadig

gorilmiustir (p>0,05).

Tablo 6. Calismaya katilan bireylerin HCT dagilimi

Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
n=50 n=60
HCT (%) 40,8+4,3 41431 0,888
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Calismaya katilan bireylerin MCV dagilimlar1 Tablo 7°de gosterilmistir. Hasta
grubunun MCV ortalamasi 85,1+7,2 ve kontrol grubunun MCV ortalamasi1 85,3+5,4 olarak
hesaplanmistir. ki grup arasinda MCV ortalamasi acisindan herhangi bir fark olmadig

gorilmiistiir (p>0,05).

Tablo 7. Calismaya katilan bireylerin MCV dagilimi

Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
n=50 n=60
MCV (femtolitre) 85,1+7,2 85,3+5,4 0,808

Caligmaya katilan bireylerin MCH dagilimlar1 Tablo 8’da gosterilmistir. Hasta
grubunun MCH ortalamas1 27,8+2,7 ve kontrol grubunun MCH ortalamasi1 28,4+1,9 olarak
hesaplanmistir. ki grup arasinda MCH ortalamasi acisindan herhangi bir fark olmadig

gorilmiistiir (p>0,05).

Tablo 8. Calismaya katilan bireylerin MCH dagilimi

Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
n=50 n=60
MCH (pg/hiicre) 27,8+2,7 28,4+1,9 0,250
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Calismaya katilan bireylerin MCHC dagilimlar1t Tablo 9°de gdsterilmistir. Hasta
grubunun MCHC ortalamas1 32,4+1,6 ve kontrol grubunun MCHC ortalamas1 33,3+0,9
olarak hesaplanmistir. Buna goére hasta grubunun MCHC degeri kontrol grubuna goére

istatistiksel olarak anlamli seviyede diisiik bulunmustur. (p=0,001).

Tablo 9. Calismaya katilan bireylerin MCHC dagilimi

Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
n=50 n=60
MCHC (mg/dl) 32,4+1,6 33,3+0,9 0,001

Calismaya katilan bireylerin PLT dagilimlari Tablo 10°de gdsterilmistir. Hasta
grubunun PLT ortalamas1 279,18461,6 ve kontrol grubunun PLT ortalamasi 270,80+62,8
olarak hesaplanmustir. Iki grup arasinda PLT ortalamas agisindan herhangi bir fark olmadig

goriilmiistiir (p>0,05).

Tablo 10. Calismaya katilan bireylerin PLT dagilimi

Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
n=50 n=60
PLT (10°/mm?) 279,18+61,6 270,80+62,8 0,48

34



Calismaya katilan bireylerin PDW dagilimlar1 Tablo 11°’da gosterilmistir. Hasta
grubunun PDW ortalamasi1 15,7+1,8 ve kontrol grubunun PDW ortalamasi1 14,9+2,5 olarak
hesaplanmistir. ki grup arasinda PDW ortalamasi acisindan herhangi bir fark olmadig

goriilmistir (p>0,05).

Tablo 11. Calismaya katilan bireylerin PDW dagilim1

Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
n=50 n=60
PDW (%) 15,7+£1,8 14,9+2,5 0,056

Calismaya katilan bireylerin MPV dagilimlari Tablo 12’da gosterilmistir. Hasta
grubunun MPV ortalamas1 9,8+1,7 ve kontrol grubunun MPV ortalamasi1 8,3+1,8 olarak
hesaplanmistir. Buna gore hasta grubunun MPV degeri kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli seviyede yiiksek bulunmustur. (p=0,000).

Tablo 12. Caligmaya katilan bireylerin MPV dagilimi

Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
n=50 n=60
MPV (um®) 9,8+1,7 8,3+1,8 0,000
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Calismaya katilan bireylerin PCT hesaplamalar1 Tablo 13’de gosterilmistir. Hasta
grubunun PCT ortalamasi 0,27+0,74 ve kontrol grubunun PCT ortalamas1 0,22+0,65 olarak
hesaplanmistir. Buna goére hasta grubunun PCT degeri kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli seviyede yiiksek bulunmustur. (p=0,001).

Tablo 13. Calismaya katilan bireylerin PCT dagilim1

Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
n=50 n=60
PCT (%) 0,27+0,74 0,22+0,65 0,001

Caligmaya katilan bireylerin RDW dagilimlar1 Tablo 14°te gosterilmistir. Hasta
grubunun RDW ortalamasi 14,5+2,6 ve kontrol grubunun RDW ortalamas1 13,6+1,3 olarak
hesaplanmistir. Buna gore hasta grubunun RDW degeri kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli seviyede yiiksek bulunmustur. (p=0,014).

Tablo 14. Calismaya katilan bireylerin RDW dagilimi

Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
n=50 n=60
RDW (%) 14,5+2,6 13,6+1,3 0,014
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Calismamizda MPV vyiiksekliginin vaka grubunda kontrol grubuna goére anlamli
derecede yiiksek bulunmasi {izerine crosstab uygulanarak odds ratio hesaplandi (Tablo 15).
Buna gore hasta grubunun %72,2’sinin, kontrol grubunun ise %27,8’inin MPV yiiksekliginin
oldugu goriildii (0.R=0,25 (0,08-0,78, %95 giiven araligi)

Tablo 15. Hasta ve kontrol grubu arasinda MPV yiiksekligine gore dagilim

Hasta (n=60) Kontrol (n=50)
n(%) n(%)
MPV normal 37(%40,2) 55(%59,8)
MPV yiiksek 13(%72,2) 5(%27,8)

0.R=0,25 (0,08-0,78, %95 giiven aralig1)

Calismamizda RDW yiiksekliginin vaka grubunda kontrol grubuna goére anlamli
derecede yiiksek bulunmasi {izerine crosstab uygulanarak odds ratio hesaplandi (Tablo 16).
Buna gore hasta grubunun %52,9’sinin, kontrol grubunun ise %47,1’inin RDW yiiksekliginin

oldugu goriildii (O.R=0,7 (0,24-1,97, %95 giiven aralig1)

Tablo 16. Hasta ve kontrol grubu arasinda RDW yiiksekligine gore dagilim

Hasta (n=60) Kontrol (n=50)
n(%) n(%)
RDW normal 41(%44,1) 52(%55,9)
RDW yiiksek 9(%52,9) 8(%47,1)

0.R=0,7 (0,24-1,97, %95 giiven aralig1)
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5. TARTISMA

Tekrarlayan gebelik kayiplar: tiim gebeliklerin %1’ini olusturup, anne ¢ocuk sagligi
acisindan Onemli bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tekrarlayan gebelik
kayiplarinin yaklasik yarisinda etiyoloji bilinmemektedir. Bu c¢alismada tekrarlayan gebelik
kayiplar1 ile hemogram degerleri arasindaki iliski arastirildi. Calisma sonucunda tekrarlayan
gebelik kayiplar1 olan kadinlarin retrospektif olarak hemogram 6rnekleri incelendiginde MPV
ve RDW degerleri ile plateletcrit hesaplamalarinin saglikli kontrol grubuna gore anlamli

derecede yiiksek oldugu goriildii.

Tam kan sayimi basit, kolay erisilebilir, nispeten ekonomik bir testtir ve WBC, RBC,
HB, HCT, MCV, MCH, MCHC, RDW, PLT, PCT, MPV, PDW parametrelerini igerir.
Yapilan ¢alismalara gore bazi hemogram degerleri ile farkli klinik durumlar arasinda iligki
oldugu bulunmustur. Hemogram parametreleri birinci basamak saglik hizmetleri agisindan
onemli bir yer tutmasina ragmen, farkli klinik durumlar agisindan gosterdigi degisiklikler net
olarak gosterilememistir. Daha 6nce yapilan birgok ¢alismada kronik hastaliklar, kanserler ve
enfeksiyonlar ile daha cok trombosit parametrelerinin iliskisi incelenmistir. Ozellikle
degisken MPV degerinin vaskiiler, otoimmiin ve trombofilik hastaliklarla iliskili olabilecegi

diistiniilmektedir (5, 6, 97, 98).

Vaskiiler trombozlar bakimindan 6zellikle MPV ve PLT degerlerinin 6nemi fazladir.
Trombositlerin  protrombotik potansiyeli, trombosit boyutlar1 ile pozitif korelasyon
gostermektedir. Artan trombosit hacmi trombosit aktivitesinin olas1 bir igaretidir. Trombosit
indeksleri protrombotik hastaliklarda arastirilmis ve bulgular yiiksek MPV seviyelerinin
trombosit aktivasyonu ve genislemesinin yansimasi oldugunu gostermistir. Yapilan calismalar
trombosit parametrelerinin, vaskiiler trombozlarin hem arteryel (iskemik inme, miyokard
infarktiisii, periferik arter trombiisleri) hem de vendz (derin ven trombozu, plasental

mikrostenoz sonucunda tekrarlayan gebelik kaybi) tromboz riski acisindan 6nem tasidigini

gostermektedir (97, 99).

Tromboembolik hastaliklar gelismis iilkelerde en 6nemli 6liim sebepleri arasindadir.
Koagiilasyonun progresif aktivasyonunun erken tanisi bu hastaliklar1 basarili bir sekilde
yonetmek i¢in ¢cok dnemlidir. Trombin antitrombin kompleksi, protrombin parcalar1 142, p-
tromboglobulin, p-selektin 1 gibi koagiilasyon aktivasyonunu gosteren bazi giivenilir testler

bulunmustur. Ancak bu laboratuvar testler, rutin olarak uygulanamayacak kadar zahmetli ve
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pahalidir (100). Bir ¢ok arastirmaci hemogram olgiimlerinde platelet indekslerini inceleyerek
trombosit aktivasyonunun trombosit morfolojilerinde degisiklige sebep oldugunu gostermistir.
Hemogram parametrelerinden MPV platelet aktivasyon belirteci olarak en ¢ok ¢alisilan
degerdir (101-103). Ayrica artmis PDW degerinin MPV gibi platelet aktivasyonu ile
iliskisinin olup olmadigi aragtirilmigtir. Tromboembolik Gykiisii olan hastalar ve saglikl
kontrol grubu karsilastirildiginda MPV ve PDW degerleri, trombosit aktivasyonu oldugu
kabul edilen hasta grubunda daha yiiksek bulunmustur. Platelet sayis1 agisindan ayni kisiler
karsilastirildiginda ise anlamli bir fark goriilmemistir (100). Bu durum tromboemboliye
yatkinlik durumlarinda platelet sayisi normal bile olsa, platelet aktivasyonunu gdsteren

belirteglerin de mutlaka ele alinmas1 gerektigini gostermektedir.

Ozellikle ¢alisma konumuzu olusturan gebelik donemi de koagiilasyon faktorlerinin
konsantrasyonlarinin degistigi bir hiperkoagiilasyon durumudur. Gebelik sirasinda trombosit
aktivitesinin arttig1i belirtilmektedir (104). Bu protrombotik durumun, gebelik sirasinda
abartili bir hemostatik yanit ile sonuglanabilecegi, uteroplasental vaskiilar tromboza ve
bundan sonra da fetal kayba yol agabilecegi One siiriilmiistir (6). Gebelik varliginin
hematolojik parametrelerle iligkisinin incelendigi bir calismada gebe grubunda; yas ile PDW
degeri arasinda, gebelik haftasi ile PLT degeri arasinda anlamh iliski oldugu saptanmustir.
Oysa gebe olmayan kontrol grubundaki olgularda yas ile PLT, MPV, PDW diizeyleri arasinda
herhangi bir iliski go6zlenmemistir. Ayn1 c¢aligmada gebelik varligiyla hematolojik
parametrelerin iligkisi incelendiginde; gebelik durumu ile MPV degeri arasinda negatif yonlii
bir iliski saptanmistir. Bu ¢aligmada birinci ve ikinci trimesterdeki gebelerde gebelik haftasi
arttikca PLT degerinin arttigi ve gebe olmayanlara gére MPV degerlerinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (105). Bu durum gebelikte yasanan tromboemboliye yatkinlik ve
hiperkoagiilasyon durumunu agiklamaktadir. Gebelikte goriilen bu hiperkoagiilasyon
durumunun tolere edilememesi gebelik kayiplariyla sonuglanabilir. Benzer sekilde bizim
calismamizda da tekrarlayan gebelik kayb1 olanlarda MPV degerleri saglikli kontrol grubuna

gore yiiksek bulunmasi bu literatiir bilgisini destekler niteliktedir.

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda etiyolojik faktdr bulunamiyorsa platelet fonksiyon
bozukluklar1 arastirilmalidir. Ciinkii uteroplasental trombozisin sebebi plateletlerle ilgili
olabilmektedir. Bu kapsamda bakildiginda sebebi aciklanamayana tekrarlayan gebelik kaybi
yasayan kadinlar iizerinde yapilmis bir calismada PDW degerleri kontrol grubuna goére
anlamli diizeyde yliksek bulunmustur. Hatta ayni ¢alismada artmis PDW degerinin gebelik

kaybina isaret etmesi agisindan MPV degerlerinden daha anlamli olabilecegi gosterilmistir

39



(106). Bizim ¢alismamizda PDW degerleri tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda daha yiiksek
bulunmasina ragmen, istatistiksel olarak saglikli kontrol grubu ile bir farklilik gostermemistir.
Calismalar, tromboembolik olaylara yatkinlifi olanlarda MPV’nin tek basma yiiksekligi
yerine PDW ile birlikte yiiksekliginin olmasinin daha kiymetli oldugunu goéstermistir (107).
Tekrarlayan gebelik kaybi oykiisii olan ve anti-trombotik tedaviden fayda gorebilecek
hastalarda PDW ve diger trombosit fonksiyon belirteclerinin etiyolojideki yerini aragtirmak

icin daha fazla 6rneklem igeren ileri ¢calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Bir¢ok ¢alisma artmis trombosit voliimiiniin trombositlerdeki artmis yikimi
yansittigini gostermistir. Gebelikle beraber trombositlerin yikiminda artis olmaktadir. Bu da
annede gecici ve hafif bir trombositopeniye neden olur. Preeklampsili gebelere bakildiginda
trombosit sayisinin daha fazla azaldig: biliniyor. Bu durumun sebebi olarak artmis trombosit
adhezyonu ve preeklampsili hastalarda artmig trombosit agregasyonuna bagli yikim
olabilecegi tahmin ediliyor. Preeklamptik gebelerde normal gebelere gore trombosit sayisinin
daha disiik oldugu ve MPV'nin daha yiiksek oldugunu gézlemlenmistir (108). Dolayisiyla
MPV vyiiksekliginin sadece tekrarlayan gebelik kayiplariyla degil, ayn1 zamanda gebelik
komplikasyonlariyla da iliskili olabilecegi goriilmektedir.

MPV trombosit fonksiyon ve aktivasyonunu gostermek igin kullanilan yaygin bir
belirtec konumunda olmasina ragmen son yillarda farkli inflamatuar hastaliklarda,
inflamasyon belirteci olarak da kullanilabilecegi bildirilmistir. Bu anlamda literatiirde
MPV’nin inflamatuar aktivite ile pozitif ya da negatif korelasyon gosterdigini bildiren farkli
caligmalar mevcuttur (109-111). Romatoid artrit hastalarinda platelet indeksleri, inflamatuar
belirtecler ve hastalik aktivitesi arasindaki etkilesimi aragtirmak amaciyla yapilan bir
caligmada anti-TNF-a tedavisinin ve konvansiyonel tedavinin platelet indeksleri tizerindeki
etkilerine bakilmistir. Bu ¢alismada MPV’nin inflamatuar belirtegler ve hastalik aktivitesi ile
korelasyonunun oldugu, anti-TNF-a ve konvansiyonel tedavi uygulananlarda inflamatuar
belirteglerin ve MPV degerlerinin anlamli bir sekilde diistiigii gorilmistir (111). Bu
caligmalar artmis MPV degerlerinin inflamatuar siirecin bir pargasi oldugunu gostermesi
acisindan onemlidir. Gebelik siiresince gelisen embriyo implantasyonu, plasenta olusumu ve
anjiyogenezisde sitokinler doku hasarina veya onarimina neden olan inflamasyon siirecine
kompleman aktivasyonu, apopitozis gibi dongiiler tizerinden aktif sekilde katilirlar (112).
Inflamatuar sitokinlerden olan TNF-o. ve INF-y’nin spontan abortuslarda énemli rol oynadig
gosterilmistir (113). Calismamizda tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda inflamasyonla iliskisi

gosterilen MPV degerlerinin yiiksek bulunmasi bu verileri desteklemektedir.
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Inflamatuar hastaliklarin kan yapim asamasi iizerine gesitli etkileri bildirilmistir. Bu
etkilerden klinik olarak en ¢ok goriileni anemi ve trombositozdur. Bu bozukluklarin, 6zellikle
de trombositozun, proenflamatuar sitokinler ve bir takim biiylime faktorleri araciligi ile ortaya
¢ikt1ign tahmin edilmektedir. inflamasyonun trombositler i¢in &nemli bir uyaran oldugu
bilinmektedir. Proenflamatuar sitokinlerden, 6zellikle interlokin-6 (IL-6) enflamatuar
artritlerin patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Bununla birlikte, artmis IL-6 seviyelerinin
trombosit liretimini uyarabilecegi ve kemik iliginden biiylik hacimli trombositlerin salinimina
neden olabilecegi ileri stirtilmiistiir (114-116). Biiyiik trombositler daha reaktiftirler ve kiigiik
trombositlere gore graniil igerikleri daha yogundur. Bu sebeple daha fazla sitokin ve
tromboksan A2 iiretirler ve enflamasyonun akut evresinde biiyiik trombositlere ihtiya¢ artar
(110). Ayrica proenflamatuar sitokinlerin ve akut faz reaktanlarinin asir1 tretiminin,
megakaryopoezis siirecini etkileyerek, sonradan kemik iliginden kiigiik hacimli trombositlerin
salinmasina ve bdylece trombosit biiyiikliigiiniin azalmasina sebep olabilecegi de ileri
stiriilmistiir (117). Fizyolojik olarak ve bir¢ok patolojik durumda trombosit sayisi ile MPV
arasinda siklikla gozlenen bu ters iliski, dolasimdaki trombosit kiitlesini sabit tutarak

hemostazi saglama egilimini yansitmaktadir (107).

Inflamasyonla seyreden otoimmiin hastaliklarda MPV yiiksekliginin hastalik
aktivitesiyle iliskisi oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Ser6z membranlardan siklikla
plevra ve perikartta, nadiren de peritonda inflamatuar bulgularin goriildiigii SLE hastalarinin
MPV degerleri incelendiginde hasta grubunda MPV’nin anlamli derecede yiiksek oldugu
goriilmiistiir (98). Inflamatuar artritin en yaygim nedenlerinden biri olan Ankilozan Spondilitli
hastalarda ise kontrol grubuna goére anlamli sekilde yiiksek MPV degerleri gozlenmistir.
Ankilozan spondilit gibi hastaliklarda kronik inflamasyon sonucunda kemik iligindeki
trombosit yapim siirecinin etkilenerek MPV degerlerinin degisebilecegi belirtilmistir (118).
Tekrarlayan gebelik kayiplarinin genetik kaynakli en sik sebebi kromozomal anomalilerdir.
Annenin dolasgim sistemi ve plasentasindaki inflamatuar sitokinlerin, birinci trimester
kromozomal anomali kaynakli diisiikler arasindaki iliskinin incelendigi bir ¢alismada gebelik
kayb1 yasayan hastalarda inflamatuar sitokinlerden TNF-a, IL-10, TNF-R2 yiiksek
bulunmustur. Dolagimdaki inflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki dengenin
bozulmasi sonucu kromozomal anomalilerin gelisebilecegi ve bunun da tekrarlayan gebelik
kayiplarina sebep olabilecegi goriilmektedir. Calismamizda ortaya konulan MPV yiiksekligi
ve tekrarlayan gebelik kayiplart arasindaki iliskinin sebebini kromozomal anomaliler ve

inflamasyon iligkisi ile agiklayabiliriz (119).
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Eritrositlerde anizositozun yani; varyasyon ve heterojenligin gostergesi olan RDW nin
daha once yapilan bir calismada tekrarlayan gebelik kayiplartyla iligskisine bakildiginda,
tekrarlayan gebelik kayb1 oykiisli olan kadinlarin saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek
RDW degerlerine sahip olduklar1 goriilmistiir (120). Rutin tam kan sayiminin bir pargasi olan
RDW genellikle anemi smiflamasi i¢in kullanilmaktadir. Artmis RDW degerleri siklikla
anemi ve diigiikk derece inflamasyonla iligkilendirilmistir (121). Ayrica bu parametrenin yas,
bel ¢evresi, viicut kitle indeksi, sigara, yiiksek alkol tiiketimi, kan basinci, diabetes mellitus,
16kosit sayisi ve evlenmemis olmak gibi bircok demografik ve klinik 6zelliklerle baglantili
oldugu gosterilmistir (122, 123). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da RDW degerleri hasta

grubunda saglikli bireylere gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Eritrositler trombiis ve pihti olusumuna in vivo olarak katilirken anizositozun kirmizi
kan hiicrelerinin trombotik yatkinligini artirabilecegi diigiiniilmektedir (124). Daha once
yapilmis caligmalarda koroner arter hastaligi, inme, periferal arter hastaligi, pulmoner emboli,
pulmoner arter hipertansiyonu gibi bir¢ok kardiyovaskiiler rahatsizlikla RDW’nin artmis
mortaliteyle iligkili olabilecegi gosterilmistir (125). Calismamizda artmis RDW degerleriyle
tekrarlayan gebelik kayiplari arasinda iliski oldugu gdsterilmistir.

Gestasyonel diyabet gebelerde goriilen en 6nemli komplikasyonlardan biridir. Birinci
basamakta gebe takibinde 24.-28. haftalar arasinda rutin olarak her gebeye oral glukoz
tolerans testi ile gestasyonel diyabet taramasinin yapilmasi Onerilmektedir. Gebeligin
ilerleyen donemlerinde gestasyonel diyabetes mellitus gelisen hastalar iizerinde yapilan bir
calismada aglik kan sekeri diizeyi ile birinci trimesterde bakilan RDW ve MPV arasinda
pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir. Birinci trimesterde yiikselen MPV ve RDW
degerlerinin gestasyonel diyabetes mellitus gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii oldugu
diistiniilmiistiir (126) . Tripolino ve arkadaslar1 gebe olmayan hastalara 75 gramlik glukoz ile
oral glukoz tolerans testi uygulayarak RDW’nin glukoz metabolizmasi bozuklugu tizerindeki
etkisini gostermiglerdir (126). Buna ragmen yapilan baska bir ¢alismada saglikli gebeler ve
gestasyonel diaybetes mellitus gelisen gebeler arasinda RDW degerleri karsilastirildiginda
anlamli farklillk bulunamamustir (127). Bu testlerin birinci basamakta ikinci trimester
taramalar1 arasinda yer alabilmesi icin genis c¢apli prospektif c¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Yiiksek RDW degerlerinin tekrarlayan gebelik kayiplarinda anlamli bir
parametre olabilecegi gibi gebeligin erken ve ge¢ donem komplikasyonlar: acisindan da g6z

Onunde bulundurulmasit 6nemli olabilir.

42



Calismamizin bir diger parametresi olan MCHC degerine bakildiginda tekrarlayan
gebelik kaybi yasayan kadinlarda bu parametrenin saglikli kontrol grubuna gore anlamli
derecede diisiik oldugu saptanmigtir. Literatitrde MCHC’nin hemogramda ayrica
degerlendirildigi ¢alismalar smirhidir. Bir ¢alismada depresyon ve MCHC arasinda iliski
arastirtlmistir.  Bu ¢alismada kadinlarda diisik MCHC diizeyi ile depresyon skoru arasinda
anlamli bir iligki saptanmistir. Ayni calismada diisik MCHC degerlerinin gelecekteki
depresyon semptomlarint dngoérmek i¢in bir risk faktorii olabilecegi diisliniilmiistiir. Ayrica
MCHC’nin gelecekteki depresyon riskinin tahmininde hemoglobin degerinden daha iyi bir
biyolojik isaret olabilecegi ifade edilmistir (128). Yogun bakimda takip edilen akut miyokard
infarktiislii hastalarda bir yillik takipler sonucunda diisiik MCHC’si olanlarda mortalitenin
daha yiiksek oldugu goriilmistir. MCHC disiikliigliniin akut miyokard infarktiisii olan
hastalarda mortalite riskini degerlendirmede bagimsiz bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir
(107). MCHC dasiikligi ile depresyon, akut miyokard infarktiisii ve ¢aligmamizda oldugu
gibi tekrarlayan gebelik kayiplart arasinda bir iligki olup olmadiginin netlesmesi icin daha ¢ok

sayida daha genis ¢capli aragtirmalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada ii¢ ve tlizeri tekrarlayan gebelik kayb1 yasayan kadinlarla, daha 6nce en
fazla bir gebelik kayb1 dykiisii olan, saglikli ve en az bir kez canli dogum yapmis kadinlarin
hemogram degerleri arasinda herhangi bir fark olup olmadig1 arastirilmistir. Calismamizin

sonuglarina gore;

e Hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gére MPV degerlerinin daha yiiksek
oldugu gorilmistiir.

e Hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gére RDW degerlerinin daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir.

e Hasta grubunun MCHC degerleri kontrol grubuna kiyasla daha disiik
bulunmustur.

e HB, HCT, PLT, PDW, RBC, MCV, MCH degerleri acisindan bakildiginda ise

hasta ve kontrol grubu arasinda bir fark bulunmamastir.

Bu sonuglar dogrultusunda literatiirde daha 6nce yapilan calismalar da g6z oniine
alindiginda bir¢ok hastalikla iliskisi oldugu gosterilen MPV ve RDW degerlerinin yiiksekligi
tekrarlayan gebelik kayiplarinda da 6nemli bir belirte¢ olarak kullanilabilir.

Genellikle hekimlerin ihmal ettigi hemogram parametrelerinden biri olan MPV ileri
teknoloji gerektirmeyen ucuz 6nemli bir belirteg olarak tekrarlayan gebelik kayiplarini tahmin
etmede aile hekimleri tarafindan daha sik kullanilabilir. Her tam kan sayimi 6l¢iimiinde bu
degerlere de bakilmaktadir. Birgok hastalikta oldugu gibi tekrarlayan gebelik kayiplarinda da
oneminin aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla hasta sayist igeren prospektif c¢alismalarla
bulgularrmizin desteklenmesi gerekmektedir. Ileride yapilacak galigmalarda MPV degerinin
dismesi ile saglikli gebelik olusumu arasindaki iligkinin gosterilmesi oldukca faydali

olacaktir.

Gebelik fizyolojik olarak siirekli degisim gosteren bir siire¢ oldugu i¢in tek seferlik
hemogram oOl¢iimlerinden ziyade seri halinde takip edilen degerlerin incelenmesi anlamlilik
acisindan daha biiyiik 6nem tagimaktadir. Nitekim aile hekimliginde gebe takipleri sirasinda
en az 4 goriisme esastir. Bu gorligmelerin her birinde mutlaka hemogram degerlendirmesi de

yapilmalidir. Ozellikle trombosit hacim parametrelerinin gebelikte gelisebilecek tromboz ve
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gebelik kaybi agisindan seri halde degerlendirilmesinin trombosit fonksiyon bozukluklarinin

erken tanisinin konulmasinda 6nemli rol oynayabilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir.

Birinci basamak saglik hizmetlerinde koruyucu hekimlik ve anne ¢ocuk sagligi onemli
bir yer teskil etmektedir. Aile sagligi merkezlerinde aile hekimleri tarafindan gerek rutin
kadin sagligr izlemleri yapilirken; gerekse prekonsepsiyonel bakim verilirken gebelik
planlayan kadinlarin hemogram degerlerinin incelenmesi sirasinda MPV, RDW, MCHC gibi
ihmal edilen ve O6nemi tam aydinlatilamamis bazi parametrelere farkli bir bakis agisi
kazanilmalidir. Hastalarin1 degerlendirirken biyopsikososyal bakis agisi gelistirme gelenegi
olan aile hekimleri, aileler i¢in biiyiik bir biyolojik, psikolojik ve sosyal yikima neden olabilen
tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii bulunan her kadin hastada, hemogrami ve alt
parametrelerini daha ayrintili degerlendirmeli ve 6zellikle trombosit indeksleri agisindan

incelemeli ve dogru bir sekilde {ist basamaklara yonlendirmelidir.

45



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

7. KAYNAKLAR

http://ailehekimligi.gov.tr/images/stories/istatistik/saglik_istatistikleri_yilligi_2012.pdf.

Saglik Istatistikleril Y1llig1 2012 Ankara2012 [

Nisio M, Peters LW, Middeldorp S. Anticoagulants for the treatment of recurrent
pregnancy loss in women without antiphospholipid syndrome. CHINESE J
EVIDENCE-BASED MED. 2005;5(9):658-66.

Uysal A, Incebiyik A, Hacivelioglu S, Gencer M, Giingdr A, Cosar E. Is There Any
Relationship Between Platelet Functions, Red Cell Distribution Width and Recurrent
Pregnancy Loss? Trombosit Fonksiyonlar1 ve RDW Ile Tekrarlayan Gebelik Kayiplar
Arasinda Bir Iliski Var Midir?

Van Dreden P, Woodhams B, Rousseau A, Favier M, Favier R. Comparative evaluation
of Tissue factor and Thrombomodulin activity changes during normal and idiopathic
early and late foetal loss: The cause of hypercoagulability? Thrombosis research.
2012;129(6):787-92.

De Luca G, Venegoni L, lorio S, Secco GG, Cassetti E, Verdoia M, et al. Platelet
distribution width and the extent of coronary artery disease: results from a large
prospective study. Platelets. 2010;21(7):508-14.

Caliskan A, Karahan O, Demirtas S, Yavuz C, Giiglii O, Tezcan O, et al. Derin ven
trombozunda tam kan sayimi parametrelerinin arastirilmasi. Dicle Medical
Journal/Dicle Tip Dergisi. 2014;41(1).

Cunningham F, Leveno K, Bloom S, Spong CY, Dashe J. Williams Obstetrics, 24e:
McGraw-Hill; 2014.

Stubblefield PG, Grimes DA. Septic abortion. New England Journal of Medicine.
1994;331(5):310-4.

Stirrat GM. Recurrent abortion—a review. BJOG: An International Journal of
Obstetrics & Gynaecology. 1983;90(10):881-3.

Yang G-Y, Luo H, Liao X, Liu J-P. Chinese herbal medicine for the treatment of
recurrent miscarriage: a systematic review of randomized clinical trials. BMC
complementary and alternative medicine. 2013;13(1):1.

Medicine PCotASfR. Definitions of infertility and recurrent pregnancy loss: a
committee opinion. Fertility and sterility. 2013;99(1):63.

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

Regan L, Rai R. Epidemiology and the medical causes of miscarriage. Best practice &
research Clinical obstetrics & gynaecology. 2000;14(5):839-54.

Andersen A-MN, Wohlfahrt J, Christens P, Olsen J, Melbye M. Maternal age and fetal
loss: population based register linkage study. Bmj. 2000;320(7251):1708-12.

Edmonds DK, Lindsay KS, Miller JF, Williamson E, Wood PJ. Early embryonic
mortality in women. Fertility and sterility. 1982;38(4):447-53.

Hassold T, Chiu D. Maternal age-specific rates of numerical chromosome abnormalities
with special reference to trisomy. Human genetics. 1985;70(1):11-7.

Jacobs PA, Hassold T. Chromosome abnormalities: origin and etiology in abortions and
livebirths. Human genetics Berlin: Springer-Verlag. 1987:233-44.

Knudsen UB, Hansen V, Juul S, Secher NJ. Prognosis of a new pregnancy following
previous spontaneous abortions. European Journal of Obstetrics & Gynecology and
Reproductive Biology. 1991;39(1):31-6.

Ness RB, Grisso JA, Hirschinger N, Markovic N, Shaw LM, Day NL, et al. Cocaine
and tobacco use and the risk of spontaneous abortion. New England Journal of
Medicine. 1999;340(5):333-9.

46


http://ailehekimligi.gov.tr/images/stories/istatistik/saglik_istatistikleri_yilligi_2012.pdf

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Venners SA, Wang X, Chen C, Wang L, Chen D, Guang W, et al. Paternal smoking and
pregnancy loss: a prospective study using a biomarker of pregnancy. American Journal
of Epidemiology. 2004;159(10):993-1001.

Rasch V. Cigarette, alcohol, and caffeine consumption: risk factors for spontaneous
abortion. Acta obstetricia et gynecologica Scandinavica. 2003;82(2):182-8.

Robinson W, Bernasconi F, Lau A, McFadden D. Frequency of meiotic trisomy
depends on involved chromosome and mode of ascertainment. American Journal of
Medical Genetics Part A. 1999;84(1):34-42.

Ohno M, Maeda T, Matsunobu A. A cytogenetic study of spontaneous abortions with
direct analysis of chorionic villi. Obstetrics & Gynecology. 1991;77(3):394-8.

Simpson JL. Incidence and timing of pregnancy losses: relevance to evaluating safety of
early prenatal diagnosis. American journal of medical genetics. 1990;35(2):165-73.
Daniel A, Hook EB, Wulf G. Risks of unbalanced progeny at amniocentesis to carriers
of chromosome rearrangements: data from United States and Canadian laboratories.
American Journal of Medical Genetics Part A. 1989;33(1):14-53.

Wold ASD, Pham N, Arici A, editors. Anatomic factors in recurrent pregnancy loss.
Seminars in reproductive medicine; 2006: Copyright© 2006 by Thieme Medical
Publishers, Inc., 333 Seventh Avenue, New York, NY 10001, USA.

Serensen SS. Estimated prevalence of miillerian anomalies. Acta obstetricia et
gynecologica Scandinavica. 1988;67(5):441-5.

Raga F, Bauset C, Remohi J, Bonilla-Musoles F, Simon C, Pellicer A. Reproductive
impact of congenital Miillerian anomalies. Human reproduction. 1997;12(10):2277-81.
Propst AM, Hill 111 JA, editors. Anatomic factors associated with recurrent pregnancy
loss. Seminars in reproductive medicine; 2000: Copyright© 2000 by Thieme Medical
Publishers, Inc., 333 Seventh Avenue, New York, NY 10001, USA. Tel.:.+ 1 (212) 584-
4662.

Simpson J. Disorders of Sexual Differentiation. Etiology and Clinical Delineation (ed.
6) Academic Press. Inc, New York. 1976:40-4.

Wallach EE, Vlahos NF. Uterine myomas: an overview of development, clinical
features, and management. Obstetrics & Gynecology. 2004;104(2):393-406.

Grimbizis GF, Camus M, Tarlatzis BC, Bontis JN, Devroey P. Clinical implications of
uterine malformations and hysteroscopic treatment results. Human reproduction update.
2001;7(2):161-74.

Bajekal N, Li T-C. Fibroids, infertility and pregnancy wastage. Human Reproduction
Update. 2000;6(6):614-20.

BUYUKKURT S, GUZEL AB, DEMIR SC, KADAYIFCI O. Spontan Abortuslar;
Etiyoloji: Maternal Faktorler (Anatomik Defektler, Uterus Anomalileri, Servikal
Yetmezlik). Turkiye Klinikleri Journal of Surgical Medical Sciences. 2007;3(5):12-6.
Regan L, Backos M, Rai R. The investigation and treatment of couples with recurrent
miscarriage. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists Guideline No. 17.
2003.

Brucklehurst P, Hannah M, McDonald H. Interventions for treating bacterial vaginosis
in pregnancy. Cochrane Database Syst Rev. 2000;2:CD000262.

Greene MF, Hare JW, Cloherty JP, Benacerraf BR, Soeldner JS. First-trimester
hemoglobin Al and risk for major malformation and spontaneous abortion in diabetic
pregnancy. Teratology. 1989;39(3):225-31.

Arredondo F, Noble LS, editors. Endocrinology of recurrent pregnancy loss. Seminars
in reproductive medicine; 2006: Copyright© 2006 by Thieme Medical Publishers, Inc.,
333 Seventh Avenue, New York, NY 10001, USA.

47



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

471.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

Noyes RW, Hertig AT, Rock J. Dating the endometrial biopsy. American journal of
obstetrics and gynecology. 1975;122(2):262.

Tulppala M, Bjorses U-M, Stenman U-H, Wahlstrom T, Ylikorkala O. Luteal phase
defect in habitual abortion: progesterone in saliva. Fertility and sterility. 1991;56(1):41-
4.

Huchon C, Deffieux X, Beucher G, Capmas P, Carcopino X, Costedoat-Chalumeau N,
et al. Pregnancy loss: French clinical practice guidelines. Elsevier; 2016.

Porter TF, Scott JR. Evidence-based care of recurrent miscarriage. Best Practice &
Research Clinical Obstetrics & Gynaecology. 2005;19(1):85-101.

Kaur R, Gupta K. Endocrine dysfunction and recurrent spontaneous abortion: An
overview. International Journal of Applied and Basic Medical Research. 2016;6(2):79.
Allan W, Haddow J, Palomaki G, Williams J, Mitchell M, Hermos R, et al. Maternal
thyroid deficiency and pregnancy complications: implications for population screening.
Journal of medical screening. 2000;7(3):127-30.

Kharb S, Singla P, Nanda S. Maternal Serum TSH Value in Early Pregnancy and its
Relation with Pregnancy Outcome. Research Journal of Obstetrics and Gynecology.
2014;7(1):14-22.

Stagnaro-Green A, Roman SH, Cobin RH, El-Harazy E, Alvarez-Marfany M, Davies
TF. Detection of at-risk pregnancy by means of highly sensitive assays for thyroid
autoantibodies. Jama. 1990;264(11):1422-5.

Rushworth F, Backos M, Rai Ra, Chilcott I, Baxter N, Regan L. Prospective pregnancy
outcome in untreated recurrent miscarriers with thyroid autoantibodies. Human
Reproduction. 2000;15(7):1637-9.

Esplin MS, Branch DW, Silver R, Stagnaro-Green A. Thyroid autoantibodies are not
associated with recurrent pregnancy loss. American journal of obstetrics and
gynecology. 1998;179(6):1583-6.

Wang JX, Davies MJ, Norman RJ. Obesity increases the risk of spontaneous abortion
during infertility treatment. Obesity. 2002;10(6):551-4.

McCarthy EA, Walker SP, McLachlan K, Boyle J, Permezel M. Metformin in obstetric
and gynecologic practice: a review. Obstetrical & gynecological survey.
2004;59(2):118-27.

Porter MB, Brumsted JR, Sites CK. Effect of prolactin on follicle-stimulating hormone
receptor binding and progesterone production in cultured porcine granulosa cells.
Fertility and sterility. 2000;73(1):99-105.

Trout SW, Seifer DB. Do women with unexplained recurrent pregnancy loss have
higher day 3 serum FSH and estradiol values? Fertility and sterility. 2000;74(2):335-7.
Yamag K, Gilirsoy R, Cakir N. Gebelik ve sistemik hastaliklar: Nobel Tip Kitabevi;
2002.

Ober C, Karrison T, Odem RR, Barnes RB, Branch DW, Stephenson MD, et al.
Mononuclear-cell immunisation in prevention of recurrent miscarriages: a randomised
trial. The Lancet. 1999;354(9176):365-9.

Guyton AC. Textbook of medical physiology. Academic Medicine. 1961;36(5):556.
Preston F, Rosendaal F, Walker I, Briet E, Berntorp E, Conard J, et al. Increased fetal
loss in women with heritable thrombophilia. The Lancet. 1996;348(9032):913-6.

Rai R, Regan L, editors. Thrombophilia and adverse pregnancy outcome. Seminars in
reproductive medicine; 2000: Copyright© 2000 by Thieme Medical Publishers, Inc.,
333 Seventh Avenue, New York, NY 10001, USA. Tel.:+ 1 (212) 584-4662.

Robertson B, Greaves M. Antiphospholipid syndrome: an evolving story. Blood
reviews. 2006;20(4):201-12.

48



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, Branch DW, Brey RL, Cervera R, et al.
International consensus statement on an update of the classification criteria for definite
antiphospholipid syndrome (APS). Journal of Thrombosis and Haemostasis.
2006;4(2):295-306.

RAND JH, WOLGAST LR. Antiphospholipid Syndrome: Pathogenesis, Clinical
Presentation, Diagnosis, and Patient Management. Consultative Hemostasis and
Thrombosis. 2013:324.

Vinatier D, Dufour P, Cosson M, Houpeau J. Antiphospholipid syndrome and recurrent
miscarriages. European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology.
2001;96(1):37-50.

Pierangeli SS, Chen PP, Gonzidlez EB. Antiphospholipid antibodies and the
antiphospholipid syndrome: an update on treatment and pathogenic mechanisms.
Current opinion in hematology. 2006;13(5):366-75.

McNeil HP, Chesterman CN, Krilis SA. Immunology and clinical importance of
antiphospholipid antibodies. Advances in immunology. 1991;49:193-280.

Urbanus RT, Derksen RH, de Groot PG. Current insight into diagnostics and
pathophysiology of the antiphospolipid syndrome. Blood reviews. 2008;22(2):93-105.
Carp HJ. Antiphospholipid syndrome in pregnancy. Current Opinion in Obstetrics and
Gynecology. 2004;16(2):129-35.

Galli M, Barbui T. Antiphospholipid antibodies and pregnancy. Best Practice &
Research Clinical Haematology. 2003;16(2):211-25.

D’Ippolito S, Di Simone N, Di Nicuolo F, Castellani R, Caruso A. Antiphospholipid
antibodies: effects on trophoblast and endothelial cells. American Journal of
Reproductive Immunology. 2007;58(2):150-8.

Castoldi E, Rosing J. Factor V Leiden: a disorder of factor V anticoagulant function.
Current opinion in hematology. 2004;11(3):176-81.

Rey E, Kahn SR, David M, Shrier I. Thrombophilic disorders and fetal loss: a meta-
analysis. The Lancet. 2003;361(9361):901-8.

Grandone E, Margaglione M, Colaizzo D, d'Addedda M, Cappucci G, Vecchione G, et
al. Factor V Leiden is associated with repeated and recurrent unexplained fetal losses.
Thrombosis and haemostasis. 1997;77(5):822-4.

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

Pihusch R, Hiller E, Buchholz T, Rogenhofer N, Hasbargen U, Thaler CJ, et al.
Thrombophilic gene mutations and recurrent spontaneous abortion: prothrombin
mutation increases the risk in the first trimester. American Journal of Reproductive
Immunology. 2001;46(2):124-31.

Mahjoub T, Mtiraoui N, Tamim H, Hizem S, Finan RR, Nsiri B, et al. Association
between adverse pregnancy outcomes and maternal factor V G1691A (Leiden) and
prothrombin G20210A genotypes in women with a history of recurrent idiopathic
miscarriages. American journal of hematology. 2005;80(1):12-9.

Frosst P, Blom H, Milos R, Goyette P, Sheppard C, Matthews R. A candidate genetic
risk factor for vascular disease: a common mutation in methylene-tetrahydrofolate
reductase Nat Genet 10: 111-113. Find this article online. 1995.

Uguz N, Erden G, Giingdr O, Bal C, Yildirimkaya M. Determination of the frequency
of MTHFR C677T and MTHFR A1298C polymorphisms in persons with polymorphic
MTHFR gene. Journal of Clinical and Experimental Investigations. 2012;3(4).

49



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.
94.
95.

96.

97.

Giiulegl S, Aras O, Akar E, Tutar E, Omurlo K, Avci F, et al. Methylenetetrahydrofolate
reductase gene polymorphism and risk of premature myocardial infarction. Clinical
cardiology. 2001;24(4):281-4.

Ray J, Laskin C. Folic acid and homocyst (e) ine metabolic defects and the risk of
placental abruption, pre-eclampsia and spontaneous pregnancy loss: a systematic
review. Placenta. 1999;20(7):519-29.

Lockwood CJ. Inherited thrombophilias in pregnant patients: detection and treatment
paradigm 1, 2. Obstetrics & Gynecology. 2002;99(2):333-41.

Lockshin M. Review: Pregnancy loss and antiphospholipid antibodies. Lupus. 1998;7(2
suppl):S86-S9.

Fischer R, Sachs UJ, Heidinger KS, Eisenburger D, Kemkes-Matthes B. Prevalence of
hereditary antithrombin mutations is higher than estimated in patients with thrombotic
events. Blood Coagulation & Fibrinolysis. 2013;24(4):444-8.

Ebina Y, leko M, Naito S, Kobashi G, Deguchi M, Minakami H, et al. Low levels of
plasma protein S, protein C and coagulation factor XII during early pregnancy and
adverse pregnancy outcome. Thrombosis and haemostasis. 2015;114(1):65-9.

Dahlbéack B, Zoller B, Hillarp A. Inherited resistance to activated protein C caused by
presence of the FV: Q506 allele as a basis of venous thrombosis. Pathophysiology of
Haemostasis and Thrombosis. 1996;26(Suppl. 4):301-14.

Lockwood CJ. Heritable coagulopathies in pregnancy. Obstetrical & gynecological
survey. 1999;54(12):754.

Griffin JH, Evatt B, Zimmerman TS, Kleiss AJ, Wideman C. Deficiency of protein C in
congenital thrombotic disease. Journal of Clinical Investigation. 1981;68(5):1370.
Engesser L, Broekmans AW, BRIET E, Brommer EJ, Bertina RM. Hereditary protein S
deficiency: clinical manifestations. Annals of internal medicine. 1987;106(5):677-82.
Faught W, Garner P, Jones G, lvey B. Changes in protein C and protein S levels in
normal pregnancy. American journal of obstetrics and gynecology. 1995;172(1):147-50.
Thurnau G, Welsh J, Esmon CT. Functional and immunologic protein S levels are
decreased during pregnancy. Blood. 1986;68(4):881-5.

Wallach EE, Hughes EG, Brennan BG. Does cigarette smoking impair natural or
assisted fecundity? Fertility and sterility. 1996;66(5):679-89.

Floyd RL, Decouflé P, Hungerford DW. Alcohol use prior to pregnancy recognition.
American journal of preventive medicine. 1999;17(2):101-7.

Deniz R, Baykus Y, Kavak EC. Tekrarlayan Erken Gebelik Kayiplarina Yaklagim.
Schnorr TM, Grajewski BA, Hornung RW, Thun MJ, Egeland GM, Murray WE, et al.
Video display terminals and the risk of spontaneous abortion. New England Journal of
Medicine. 1991;324(11):727-33.

Brent RL. Utilization of developmental basic science principles in the evaluation of
reproductive risks from pre-and postconception environmental radiation exposures.
Teratology. 1999;59(4):182-204.

Surgenor DM. The red blood cell: Academic Press; 2013.

ONGEL K, TURKER Y. Laboratuvar Kullanimi.

TERZI H, SENCAN M. Hematolojik Testlerin Laboratuvar Degerlendirilmesi. Turkiye
Klinikleri Journal of Family Medicine Special Topics. 2016;7(3):29-33.

Wiwanitkit V. Plateletcrit, mean platelet volume, platelet distribution width: its
expected values and correlation with parallel red blood cell parameters. Clinical and
applied thrombosis/hemostasis. 2004;10(2):175-8.

Ege MR, Acikgoz S, Zorlu A, Sincer I, Guray Y, Guray U, et al. Mean platelet volume:
An important predictor of coronary collateral development. Platelets. 2013;24(3):200-4.

50



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Yavuz S, Ece A. Mean platelet volume as an indicator of disease activity in juvenile
SLE. Clinical rheumatology. 2014;33(5):637-41.

Tasdemir S, Erdem HB, Sahin I, Ozel L, Ozdemir G, Eroz R, et al. Correlation with
Platelet Parameters and Genetic Markers of Thrombophilia Panel (Factor 11 g. 20210G>
A, Factor V Leiden, MTHFR (C677T, A1298C), PAI-1, B-Fibrinogen, Factor XIlIA
(V34L), Glycoprotein Illa (L33P)) in Ischemic Strokes. Neuromolecular medicine.
2016;18(2):170-6.

KA P. Platelet distribution width: a simple, practical and specific marker of activation
of coagulation. Hippokratia. 2010;1(1):2-32.

Martin J, Bath P, Burr M. Influence of platelet size on outcome after myocardial
infarction. The Lancet. 1991;338(8780):1409-11.

Greisenegger S, Endler G, Hsieh K, Tentschert S, Mannhalter C, Lalouschek W. Is
elevated mean platelet volume associated with a worse outcome in patients with acute
ischemic cerebrovascular events? Stroke. 2004;35(7):1688-91.

Nadar SK, Lip GY, Blann AD. Platelet morphology, soluble P selectin and platelet P-
selectin in acute ischaemic stroke The West Birmingham Stroke Project. Thrombosis
and haemostasis. 2004;92(6):1342-8.

Gerbasi FR, Bottoms S, Farag A, Mammen E. Increased intravascular coagulation
associated with pregnancy. Obstetrics & Gynecology. 1990;75(3):385-9.

Bocutoglu AC, Giimral N, Mungan MT. Gebelerde trombosit fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde hematolojik parametrelerin karsilastiriimasi. SDU Saglik Bilimleri
Dergisi. 2010;1(2):88-93.

Ural UM, Tekin YB, Balik G, Sahin FK, Colak S. Could platelet distribution width be a
predictive marker for unexplained recurrent miscarriage? Archives of gynecology and
obstetrics. 2014;290(2):233-6.

Thompson C. From precursor to product: how do megakaryocytes produce platelets?
Progress in clinical and biological research. 1985;215:361-71.

YILMAZ HA, SEYYAH Y, DALGIC K, OZDEMIR I, ARK HC. Preeklampsili
Gebeler ile Normal Gebelerde Trombosit Voliimiiniin Karsilastirilmasi.

Yuri Gasparyan A, Ayvazyan L, P Mikhailidis D, D Kitas G. Mean platelet volume: a
link between thrombosis and inflammation? Current pharmaceutical design.
2011;17(1):47-58.

Gasparyan AY, Sandoo A, Stavropoulos-Kalinoglou A, Kitas GD. Mean platelet
volume in patients with rheumatoid arthritis: the effect of anti-TNF-alpha therapy.
Rheumatology international. 2010;30(8):1125-9.

Yazici S, Yazici M, Erer B, Erer B, Calik Y, Ozhan H, et al. The platelet indices in
patients with rheumatoid arthritis: mean platelet volume reflects disease activity.
Platelets. 2010;21(2):122-5.

Laird S, Tuckerman E, Cork B, Linjawi S, Blakemore A, Li T. A review of immune
cells and molecules in women with recurrent miscarriage. Human reproduction update.
2003;9(2):163-74.

Duclos AJ, Haddad EK, Baines MG. Presence of activated macrophages in a murine
model of early embryo loss. American Journal of Reproductive Immunology.
1995;33(5):354-66.

Bowman S. Hematological manifestations of rheumatoid arthritis. Scandinavian journal
of rheumatology. 2002;31(5):251-9.

Bertero MT, Caligaris-Cappio F. Anemia of chronic disorders in systemic autoimmune
diseases. Haematologica. 1997;82(3):375-81.

51



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124,

125.

126.

127.

128.

Kaser A, Brandacher G, Steurer W, Kaser S, Offner FA, Zoller H, et al. Interleukin-6
stimulates  thrombopoiesis  through  thrombopoietin:  role in inflammatory
thrombocytosis. Blood. 2001;98(9):2720-5.

Bath P, Butterworth R, editors. Platelet size: measurement, physiology and vascular
disease. Blood coagulation & fibrinolysis; 1996: LWW.

Koger D, Sangiizel FM, Giiler E, Karakiikci C, Siitbeyaz ST, Godekmerdan A.
Evaluation of MPV Value as an Inflammatory Marker in Patients with Ankylosing
Spondylitis.

Calleja-Agius J, Jauniaux E, Muttukrishna S. Inflammatory cytokines in maternal
circulation and placenta of chromosomally abnormal first trimester miscarriages.
Clinical and Developmental Immunology. 2011;2012.

Dundar O, Pektas MK, Bodur S, Bakir LV, Cetin A. Recurrent pregnancy loss is
associated with increased red cell distribution width and platelet distribution width.
Journal of Obstetrics and Gynaecology Research. 2015;41(4):551-8.

Perlstein TS, Weuve J, Pfeffer MA, Beckman JA. Red blood cell distribution width and
mortality risk in a community-based prospective cohort. Archives of internal medicine.
2009;169(6):588-94.

Borné Y, Smith JG, Melander O, Hedblad B, Engstrom G. Red cell distribution width
and risk for first hospitalization due to heart failure: a population-based cohort study.
European journal of heart failure. 2011;13(12):1355-61.

Fujita B, Strodthoff D, Fritzenwanger M, Pfeil A, Ferrari M, Goebel B, et al. Altered
red blood cell distribution width in overweight adolescents and its association with
markers of inflammation. Pediatric obesity. 2013;8(5):385-91.

Gersh KC, Nagaswami C, Weisel JW. Fibrin network structure and clot mechanical
properties are altered by incorporation of erythrocytes. Thrombosis and haemostasis.
2009;102(6):1169.

Montagnana M, Cervellin G, Meschi T, Lippi G. The role of red blood cell distribution
width in cardiovascular and thrombotic disorders. Clinical chemistry and laboratory
medicine. 2012;50(4):635-41.

Tripolino C, Irace C, Carallo C, De Franceschi MS, Scavelli FB, Gnasso A. Red blood
cell distribution width predicts two-hours plasma glucose levels during OGTT. Clinical
hemorheology and microcirculation. 2016;62(1):63-9.

ERDOGAN S, OZDEMIR O, DOGAN HO, Sezer S, ATALAY CR, Yilmaz FM, et al.
Liver enzymes, mean platelet volume, and red cell distribution width in gestational
diabetes. Turkish journal of medical sciences. 2014;44(1):121-5.

Lee J-M, Nadimpalli SB, Yoon J-H, Mun SY, Suh I, Kim HC. Association between
Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration and Future Depressive Symptoms in
Women. The Tohoku Journal of Experimental Medicine. 2017;241(3):209-17.

52



8. EKLER

Ek 1: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Karar

ATATURK UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR
ETiK KURULU

Boliimii : Dekanlik
Servisi : Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

Say1  :B.30.2.ATA.0.01.00/3 1
Konu : Etik Kurul Kararn

08.12.2016

Saym: Ars.Gir.Dr.Zeynep SEVER ERDEM
Aile Hekimligi Anabilim Dah
Arastirma Gorevlisi

Degerlendirilmek iizere Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'na bagvuruda bulundugunuz
“Tekrarlayan Gebelik Kayiplan ve Tam Kan Saymm Degerleri Arasmdaki iligkinin
Arastirilmasi: Vaka Kontrol Cahsmasi™ isimli bilimsel galismasina ait Kurul Karar ekte
sunulmugtur.

Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/galigmalar
icin Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmas gerekmektedir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Eki :
1 Adet Etik Kurul Karan
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ATATURK UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI KLINiK ARASTIRMALAR

ETIiK KURULU
KARAR
= ETIK KURULUN ADI Atatiirk Universitesi Tip Fakltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
e o AGIK ADRESI: Atatark Oniversitesi Tip Faklltesi Dekanhig
e x —
; o= TELEFON +90 44223465 11
= 5 FAKS +90 442 236 09 68
E-POSTA atatipetikkurul@gmail.com
SORUMLU ARASTIRMACI
UNVANVADISOYADI Ars.Gor.Dr.Zeynep SEVER ERDEM
Tckrarlayan Gebelik Kayiplart ve Tam Kan Saymm
ARASTIRMACININ ACIK ADI Degterleri Arasindaki fligkinin Arastinimasi: Vaka Kontrol
Cahigsmas:
Toplant: Sayisi: 7 Karar No: 07 | Tarih: 08.12.2016

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyast ile ilgili belgeler aragtirmanin/calismanin gerekge, amag, yaklagim ve
yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve galiymanin biltgesinin kendisi tarafindan kargilanmasi kogulu ile
yapilmasinda bilimsel ve etik agidan sakinca olmadigina oy birligi ile karar verildi.

KARAR
BiLGILERI

Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan arastirmalar/galigmalar igin Trkiye ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu'ndan izin ahnmasi gerekmektedir.
Arastirmaciya ¢alismalarinda basarilar dileriz.

Uye ye
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Prof.Dr.Mlzé:aG L Dog¢.Dr.Hdmidullah JYANIK
i !

Yrd.Dog.Dr.Zahide KOJAN
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l‘-

)
Ars.Gor.Dr.Kamil DURMUS Eniy OGLU
Uye (Hukukgu) U

Uz.Dr. Sevila

54




