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OZET

Sayal H.B., Herediter Trombofililerin Erken Gebelik Kayiplar, Fetal
Konjenital Anomaliler ve Perinatal Komplikasyonlarla Olan iliskisi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastahklar1 ve Dogum Anabilim Dal Tezi.
Ankara, 2010.

Otozomal dominant gegis paterni gosteren herediter trombofililer, MTHFR C677T,
MTHFR A1298C, Faktor V Leiden (FVL), Protrombin G20210A, AT III eksikligi,
Protein C-S eksikligi gibi bir grup hastaligi kapsamaktadir. Bu hastaliklar, doku ve
organ sistemlerinde problem olusturduklarinda vendz trombo-emboli, serebro-
vaskiiler olay, miyokard infarktiisii, pulmoner trombo-emboli, benzer sekilde
plasentasyon anomalileri meydana getirmesi sonucu da tekrarlayan erken gebelik
kayiplart (TGK), perinatal komplikasyonlar gibi spesifik bozukluklar meydana
gelmektedir. Bu calismada dogum hekimliginin en biiylik ugrasilart ve arastirma
konularindan bazilar1 olan TGK, fetal konjenital anomaliler ve perinatal
komplikasyonlar ile MTHFR C677T, MTHFR A1298C, FVL ve Protrombin’i i¢eren
herediter trombofililer grubu arasindaki iliski incelenmistir. Ayrica basta diisiik doz
diisiik molekiil agirlikli heparin (LMWH) + diisiik doz asetil salisilik asit (aspirin)
tedavileri olmak {izere bunlara ek olarak verilen tedavi modaliteleri ile komplikasyon

oranlarindaki iliski irdelenmistir.

Ocak 2000- Haziran 2010 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Hastanesi
“Maternal-Fetal Tip” (MFM) Unitesine basvurmus 1180 hastadan yukarida sozii
edilen herediter trombofili paneline bakilan ve belirlenen calisma kriterlerine uyan
813 hasta, arastirmaya dahil edilmistir. Caligsma, hastalarin son gebelikleri prospektif,
daha onceki gebelikleri ise retrospektif olacak sekilde dizayn edilmistir. Yukarida
sOzli edilen enzim mutasyonlari normal olarak belirlenen hastalar (agwrlikli olarak
kotii obstetrik oykiiye neden olan/olabilecek otoimmiin hastaliklar ve benzeri) kontrol
grubu, enzim polimorfizmi gosterenler ise heterozigot, homozigot ve compound

heterozigot olarak siiflandirilmastir.



Erken gebelik kaybi olan hastalar; 1) En az bir ve daha fazla kayb: olanlar; 2) Ust
liste en az iki kayb1 olanlar; 3) Ust iiste olmayan en az iki kayb1 olanlar ve 4) Bir
saglikli cocugu olup iist iiste iki erken gebelik kaybi olanlar seklinde incelenmistir.
Sonuc olarak, MTHFR C677T homozigot mutasyonu olan olgularda en az bir erken
gebelik kayb1 orani, diger gruba gore sirastyla %9,7 ve %2,8 idi (p<0.001). MTHFR
A1298C homozigot mutasyonu olan olgularda en az bir erken gebelik kaybi orant,
diger gruba gore sirastyla %5,1 ve %1,4 idi (p=0.007). FVL homozigot mutasyonu
olan olgularda en az bir erken gebelik kaybi orani ise, diger gruba gore sirasiyla
%2,9 ve %0,7 idi (p<0.01). Protrombin G20210A heterozigot mutasyonu olan
olgularda, gruplar arasinda istatistiksel agidan farklilik olmadigi gorilmistiir
(p<0.299). Ayrica, st tste iki abortusu ve en az bir saglikli ¢ocugu olan hastalar
incelendiginde, MTHFR C677T ve A1298C enzim mutasyonlar1 homozigot olan
hasta gruplarinda sinirda bir istatistiksel fark yakalanmistir (p<0.179). Benzer sekilde
Faktor V Leiden enzim mutasyonu homozigot olan hastalarda da diger gruba gore

istatistiksel olarak onemli fark saptanmistir (p<0.009).

“Genetik Problemli Fetus”lar grubu ii¢ ana baglik altinda degerlendirilmistir. Bunlar
yapisal anomaliler, kromozomal anomaliler ve gen mutasyonlaridir. MTHFR C677T
homozigot mutasyonu olan olgularda genetik problemli fetus orani diger gruba goére
sirastyla %8,6 ve %2,8 idi (p<0.001). MTHFR A1298C homozigot mutasyonu olan
olgularda genetik problemli fetus oran1 yine diger gruba gére sirasiyla %7,2 ve %1.,4
idi (p=0.007). Genetik problemli fetus grubundan kromozom anomalileri ve gen

mutasyonlar: olan hastalar cikarilarak sadece yapisal anomalisi olan gebelikler

incelenmistir. Buna gore bu hasta grubunda MTHFR Al1298C homozigot enzim

mutasyonu olan grubun diger gruba gore istatistiksel olarak simirda anlamh oldugu

gortilmustiir (p<0.063).

Sekiz yiiz on iki hastanin (Mutasyonu olan olmayan tiim hastalar; herediter
trombofililer, otoimmiin hastaligi olanlar ve digerleri) son gebeliklerinde tedavi alip
almadiklar1 ve bunlarin uygulamaya yonelik gebelik sonuglari degerlendirildiginde

“tedavi grup’larinda erken fetal kayip ve fetal anomali oranlarinda istatistiksel olarak

anlamh fark saptanmistir (p<0,001). Son gebelikte erken fetal kayip orani tedavi
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almayanlarda %35,8 iken, tedavi alanlarda %8,0, anomalili bebek orani tedavi
almayanlarda %8,0, tedavi alanlarda %2,8 oranlarinda goriilmiistiir. Saglikli gebelik
orani (eve bebek gitiirme orani) tedavi almayanlarda %56,2 oraninda iken tedavi

alanlarda %89,2 oraninda goriilmektedir.

Hastalarm son gebelikleri esas alinmig olup, herediter trombofili panellerine
bakilarak gebelik sonuglarinin tedaviye gore degisimleri incelenmistir. Herediter
trombofilisi (Homozigot veya heterozigot) olan hastalar (kétii obstetrik ykiisii olan
veya riskli hastalar) arastirma grubunu olustururken, kotii obstetrik dykiisii olan veya
risk altindaki diger grup (Trombofili mutasyonlart negatif olma kosuluyla, otoimmiin
problemi olan gebeler veya heparin kullanimini gerekli kilacak endotel hasart yapma

potansiyeline sahip diger sistemik hastaliklar: olan gebeler) ise karsilagtirma grubu

olarak kullanildi. “Karsilastirma grubu’nda” a) “Erken fetal kayip” orani tedavi

almayanlarda %26,1 iken tedavi alanlarda %7,4, b) “Genetik problemli fetus” orani

tedavi almayanlarda%7,0 iken, tedavi alanlarda %1,2, ¢) “Eve bebek gétiirme” orani

tedavi almayanlarda %67 iken, tedavi alanlarda bu oranin %91,4 oldugu goriilmistiir
(p<0,001).

MTHFER C677T heterozigot mutasyonu olan olgularda a) Erken fetal kayip orani

tedavi almayanlarda %61,1, tedavi alanlarda %7,7, b) Genetik problemli fetus orani
tedavi almayanlarda %5,6, tedavi alanlarda %3,8, ¢) “Eve bebek gotiirme” orani
tedavi almayanlarda %33,3 iken, tedavi alanlarda %88,5 olarak tespit edilmistir
(p<0,001). MTHER _C677T homozigot mutasyonu olan olgularda a) Erken fetal

kayip orani tedavi almayanlarda %50,0, tedavi alanlarda %13,2, b) Genetik
problemli fetus orani tedavi almayanlarda %30,0, tedavi alanlarda %7,5, c¢) Eve
bebek gotiirme orani tedavi almayanlarda %20,0 iken, tedavi alanlarda %79,2 olarak
tespit edilmistir (p=0.001).

MTHFR A1298C mutasyonu bakilan hastalardan karsilastirma grubunda a) Erken
fetal kayip orani tedavi almayanlarda %28,1 iken tedavi alanlarda %7,2, b) Genetik
problemli fetus orani tedavi almayanlarda %9,4 iken, tedavi alanlarda %2,2, c) Eve

bebek gotiirme orani tedavi almayanlarda %62,5 iken tedavi alanlarda bu oranin
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%90,6 oldugu gorilmiistiir (p<0,001). MTHFER A1298C heterozigot mutasyonu

olanlarda a) Erken fetal kayip orani tedavi almayanlarda %74,1, tedavi alanlarda
%11,0, b) Eve bebek gotiirme orani tedavi almayanlarda %22,2 iken, tedavi alanlarda
%83,8 olarak tespit edilmistir (p<0,001). MTHER A1298C homozigot mutasyonu

olanlarda a) Erken fetal kayip orani tedavi almayanlarda %33,3, tedavi alanlarda

%6,5, b) Eve bebek gotiirme orani tedavi almayanlarda %66,7 iken, tedavi alanlarda
%93,5 olarak tespit edilmistir (p=0,115).

Faktor V_Leiden ve Protrombin enzim mutasyonu gruplarinda da tedavi alanlarda

almayanlara gore eve bebek gotiirme orani istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(Gen mutasyonu olmayan grupta her ikisi i¢in p<0.001).

Perinatal komplikasyonlardan (IUGR, Preterm Eylem, PPROM, Gebeligin
Hipertansif Bozukluklari, Oligohidramnios, Polihidramnios, Ablasyo Plasenta ve
benzeri) herhangi biri gériilen 166 hasta MTHFR C677T, MTHFR A1298C, FVL ve
Protrombin G20210A gen mutasyonlari agisindan degerlendirilmis, enzim
mutasyonu olmayan gruplar agisindan istatistiksel farkin olmadigi gézlenmistir.

Yalnizca Preterm Eylem ve PPROM gruplarinda FVL homozigot enzim

mutasyonunun_istatistiksel farki yakaladigy goriilmiistiir (swraswyla p=0.01 ve

p=0.053).

Sonu¢ olarak, erken gebelik kaybi, genetik problemli fetus ve perinatal
komplikasyon hikayesi olan hastalarda herediter trombofili taramasinin
yapilmasi ve kombine diisitkk doz LMWH + diisiik doz aspirin tedavisi verilmesi

ile komplikasyon oranlarinin azalabilecegi saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Herediter trombofili, erken gebelik kaybi, genetik problemli

fetus, perinatal komplikasyonlar, diisiik molekiil agirlikli heparin, asetil salisilik asit.
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SUMMARY

Sayal H. B., Early Pregnancy Losses of Hereditary Thrombophilias, Fetal
Congenital Anomalies and Their Relation with Perinatal Complications,
Hacettepe University Medical Faculty, Obstetrics and Gynecology Department
Thesis. Ankara, 2010.

Hereditary thrombophilias showing autosomal dominant pattern includes a group of
diseases like MTHFR C677T, MTHFR A1298C, Factor V Leiden (FVL),
Prothrombin G20210A, AT 11l Deficiency and Protein C-S Deficiency. When these
diseases cause a problem in tissue and organ system and eventually cause venous
thromboemboli, cerebrovascular accidents, myocardial infarction, pulmonary
thromboembolism and accordingly placentation anomalies, some specific disorders
like perinatal complications and recurrent early pregnancy losses (EPL) occur. In this
study the relation between Hereditary Thrombophilias group, containing
Prothrombin G20210A, MTHFR C677T, MTHFR A1298C and FVL, and perinatal
complications, fetal congenital anomalies and EPL which are the biggest occupations
and research subjects of gynecologists are explored. Moreover, low dose low
molecular weight heparin (LMWH) + low dose acetylsalicylic acid being in the first
place, treatment modalities given in addition to these and the relation in the

complication rates are examined.

From 1180 patient who applied to Hacettepe University Hospital ‘Maternal-Fetal
Medicine’ (MFM) Unit between January 2000 and June 2010, 813 of them who
comply with the study criteria and whose abovementioned hereditary thrombophilia
panels are checked are included into the study. The study is designed in such a way
that the last pregnancy of the patients will be prospective and previous pregnancies
will be retrospective. Abovementioned patients whose enzyme mutations are
detected as normal (mainly autoimmune and similar diseases that do/may cause bad
obstetric history) are classified as control group and the ones who are showing
enzyme polymorphism are classified as heterozygous, homozygous and compound

heterozygous.



The patients who had early pregnancy losses are examined as; 1) Patients who had
one or more losses; 2) Patients who had at least two losses successively; 3) Patients
who had at least two losses not successively; 4) Patients who have a healthy children
and had at least two early pregnancy losses. As a consequence, the rate of having at
least one early pregnancy loss in cases with MTHFR C677T homozygous mutation is
%09,7 and %2,8 (p<0.001) respective to the other group. The rate of having at least
one early pregnancy loss in cases with MTHFR A1298C homozygous mutation is
%b5,1 and %1,4 (p=0.007) respective to the other group. The rate of having at least
one early pregnancy loss in cases with FVL homozygous mutation is %2,9 and %0,7
(p=0.01) respective to the other group. In cases with Prothrombin G20210A
heterozygous mutation no statistical discrepancies is observed between the groups
(p<0.299). Moreover, when the patients, who had two successive abortus and at least
one healthy child, are examined, a borderline statistical discrepancy is observed in
the patient group with MTHFR C677T and A1298C homozygous enzyme mutations
(p<0.179). Similarly, in the patients with Factor V Leiden homozygous enzyme
mutation, an important statistical discrepancy is detected in comparison to the other
group (p<0.009).

The group of ‘Fetus with Genetic Disorders’ is studied under 3 main topics. These
are structural anomalies, chromosomal anomalies and gene mutations. In cases with
MTHFR C677T homozygous mutation the rate of fetus with genetic disorders is
%8,6 and %2,8 (p<0.001) respective to the other group. In cases with MTHFR
A1298C homozygous mutation the rate of fetus with genetic disorders is %7,2 and

%1,4 (p=0.007) again respective to the other group. In the group of fetus with genetic

disorders, excluding the patients with anomalies and gene mutations, only the

pregnancies with structural anomalies are studied. According to this, in this patient

group, the group with MTHFR A1298C homozygous enzyme mutation is statistically

borderline significant when compared to the other group (p<0.063).

When whether they had received treatments in their last pregnancies and their
application-oriented pregnancy results of eight hundred and twelve patients (All the
patients with or without mutations; hereditary thrombophilias, the ones who have

autoimmune diseases and others) are taken into consideration, a statistically



significant discrepancy is detected in the rates of early fetal losses and fetal

anomalies in ‘treatment groups’ (p<0.001). While the rate of early fetal loss in the

last pregnancy is observed as %35,8 in the patients who did not receive treatments, it
is observed as %8,0 in the patients who received treatment; and the rate of babies
with anomalies are observed as %8,0 in patients who did not received any treatments
and %?2,8 in patients who received treatments. The rate of healthy pregnancy (take
home baby rate) is seen as %56,2 in patients who did not receive any treatments

and %89,2 in patients who received treatment.

Being based on the last pregnancies of the patients, variations in the pregnancy
results are studied by checking the hereditary thrombophilia panels in accordance
with the treatments. While the patients (the ones who have bad obstetric history or
have high-risk) with hereditary thrombophilias (Homozygous or heterozygous) are
forming the research group, the other group which is under risk or has bad obstetric
history (on condition that thrombophilia mutations are negative, pregnant women
who have autoimmune diseases or have any other systemic diseases that have the
potential to cause endothelium damage which will result in using heparin) is used as
comparison group. In ‘comparison group’ a) While the ‘early fetal loss’ rate is %26,1
in patients who did not receive any treatments, it is %7,4 in patients who received
treatments, b) While the rate of ‘babies with genetic disorders’ is %7,0 in patients
who did not receive any treatments, it is %1,2 in patients who received treatments, c)
While the ‘take home baby’ rate is %67 in patients who did not receive any
treatments, it is %91,4 in patients who received treatments (p<0.001).

In cases with MTHFR C677T heterozygous mutation it is determined that; a) The

early fetal loss rate is %61,1 in patients who did not receive any treatments and %7,7
in patients who received treatments, b) The rate of ‘fetus with genetic disorders’ is
%b5,6 in patients who did not receive any treatments and %3,8 in patients who
received treatments, ¢) The ‘take home baby’ rate is %33,3 in patients who did not
receive any treatments and %88,5 in patients who received treatments (p<0.001). In
cases with MTHFER C677T homozygous mutation it is determined that; a) The early

fetal loss rate is %50,0 in patients who did not receive any treatments and %13,2 in

Xi



patients who received treatments, b) The rate of ‘fetus with genetic disorders’ is
%30,0 in patients who did not receive any treatments and %7,5 in patients who
received treatments, ¢) The ‘take home baby’ rate is %20,0 in patients who did not

receive any treatments and %79,2 in patients who received treatments (p=0.001).

In comparison group whose MTHFR A1298C mutation was checked, it is
determined that; a) The early fetal loss rate is %28,1 in patients who did not receive
any treatments and %7,2 in patients who received treatments, b) The rate of ‘fetus
with genetic disorders’ is %9,4 in patients who did not receive any treatments and
%2,2 in patients who received treatments, c) The ‘take home baby’ rate is %62,5 in
patients who did not receive any treatments and %90,6 in patients who received
treatments (p<0.001).

In cases with MTHER A1298C heterozygous mutation it is determined that; a) The

early fetal loss rate is %74,1 in patients who did not receive any treatments and
%11,0 in patients who received treatments, b) The ‘take home baby’ rate is %22,2 in
patients who did not receive any treatments and %83,8 in patients who received
treatments (p<0.001). In cases with MTHFR A1298C homozygous mutation it is

determined that; a) The early fetal loss rate is %33,3 in patients who did not receive
any treatments and %06,5 in patients who received treatments, b) The ‘take home
baby’ rate is %66,7 in patients who did not receive any treatments and %93,5 in
patients who received treatments (p=0.115).

In Factor V Leiden and Prothrombin enzyme mutation groups, the take home baby

rate of the patients who receive treatments is founded to be statistically significant
when compared to the ones who did not receive and treatments (For both of them in

the group that has no gene mutation p<0.001).

166 patients who have any of the perinatal complications (IUGR, preterm labor,
PPROM, Hypertensive disorders, ablatio placentae and so on) were evaluated in
terms of MTHFR C677T, MTHFR A1298C, FVL and Prothrombin G20210A gene
mutations and it is observed that there is not any statistical discrepancies in the

groups without enzyme mutations. It is observed that only in Preterm Labor _and
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PPROM groups, FVL homozygot enzyme mutation catches the statistical

discrepency (respectively p=0.01 and p=0.053).

As a result, in the patients who have early pregnancy losses, fetus with genetic
disorders and perinatal complication histories, it is determined that the
complication rates can be decreased by making hereditary thrombophilia
screening and applying combined low-dose LMWH + low-dose aspirin

treatment.

Key Words: Hereditary thrombophilia, early pregnancy loss, fetus with genetic
disorders, perinatal complications, low molecular weight heparin, acetylsalicylic
acid.
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1.GIRIS

Amacg
Calismanin amaci, gebelik komplikasyonlari ile sik ve onemli oldugu 6n goriilen
herediter trombofili mutasyonlar1 arasindaki iligkinin gosterilmesi ve klinik agidan

Ooneminin vurgulanmasidir.

Kapsam ve Varsayimlar
Dogum hekimliginin amaci, anne sagligi ve sosyal degerler gz Oniinde tutularak

saglikli bebeklerin dogurtulmasi ve topluma kazandirilmasidir.

Amaca ulagsmak i¢in, 1yi saglik politikalarina, uygun alt yapiya ve hizmet
organizasyonlarina ihtiya¢ vardir. Ailelerin evlilik ve gebelik Oncesinde
degerlendirilmeleri planlama ve hizmet agisindan onemlidir. Gebelik takibinde,
birinci basamak temel saglik hizmetleri (antenatal bakim ve prenatal tarama) ile
ticlincii/dordiincii basamak tan1 ve tedavi hizmetleri (Prenatal tan1 ve perinatal takip)
arasindaki entegrasyon perinatal morbidite ve mortalitenin kabul edilebilir

diizeylerde tutulabilmesi i¢in sarttir.

Klinik agidan amaca ulagsmak i¢in gebelik komplikasyonlar1 ile miicadele etmek
gerekmektedir. Goriintiileme tekniklerinin gelismesi ve molekiiler tip’taki gelismeler
gebelik olgusuna farkli bakmamiza neden olmaktadir. Gebelik, klinik uygulamalar
acisindan erken gebelik donemi (22. gebelik haftasina kadar) ve ge¢ gebelik donemi
olarak (23. gebelik haftasi sonrasi) ayristirilabilmektedir. Yirmi {giincii gebelik
haftas1 “viabilite sinir1” ve 24. gebelik haftasi ise perinatal donemin baslangici olarak
kabul edilmektedir. Dolayisiyla terminolojilerin bu kapsamda tanimlanmasi ve ele
alinmasi1 daha iyi olacaktir. Kabaca “gebelik komplikasyonlar1” baghgi altinda
topladigimiz erken gebelik donemi fetiis kaywplart (erken gebelik kayiplarl) ve
perinatal donem (gebeligin 24. Haftasindan post-partum 28. Giine kadar olan
donem) komplikasyonlar1 veya perinatal komplikasyonlar modern dogum

hekimliginin savas alanlaridir.



Perinatal morbidite/mortalite ile miicadele etmek icin “erken fetal kayiplar” ve
“perinatal komplikasyonlarin” nedenlerini bilmek gerekmektedir. Sorun, dogum
hekimliginde pek ¢ok bilinmeyenin olmasidir. Basta dogum mekanizmasi olmak
tizere, preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi (IUGR), preterm eylem gibi perinatal
komplikasyonlarinda nedenleri arasinda pek ¢ok soru isareti vardir. Plasenta ise bash

basina soru ve sorunlar yumagidir.

Plasenta, klinik agidan, “fetusun perflizyonunu” saglayan, ara yiiz konumunda “feto-
maternal bir yapidir”. Bir anlamda, bir damar organizasyonudur. Plasenta damar
modeli beraberinde pek cok bilinmeyeni barindirsa da, ara yiiz damarlarindan
arteryel olani (spiral arterler), degisime ugrayarak, interstisyel ve endovaskiiler
trofoblastlarca  kontrol altina alinmaktadir. Vendz yap1 (spiral venler) ise
histopatolojik yap1 olarak ven olmasina ragmen arter gibi davranarak alt kademe
plasenta damarlarindan gelen kani “koryon villiis”lerinin bulundugu intervilloz
mesafeye tasimaktadir. intervilloz mesafede toplanan kan (diisiik basing ortami ve
diisiik oksijen iceren kan) ile villoz trofoblastlar tarafinca denetim altinda olan fetal
damarlar arasinda (koryon wvilliis) oksijen ve esansiyel besinlerin transferi

yapilmaktadir.

Bu calismanin _da kapsadigi “varsayim”, arter kilikli spiral venlerin endotel

yapilarinin zedelenmeleri halinde “erken  gebelik donemi fetus kayiplari”nin
gorlilecegi ve “perinatal komplikasyonlarin” goziikecegidir. Bu durumda, endotel
harabiyetine neden olabilecek amino asit metabolizmasi problemleri (homosistinemi
vb), otoimmiin hastaliklar, enfeksiyonlar, bezin zincirinin aksamasi sonucu olusan
vitamin eksiklikleri (B12, folat vb.), herediter trombofililer (Faktor V Leiden
mutasyonu vb.) ve benzeri risk faktorlerinin fetlis kayiplarina ve perinatal

komplikasyonlara neden olabilecegini 6n gorebiliriz.

Bu calisma da; belirtilen bilgi, literatiir bulgulari ve varsayimlar iizerinden yola

ctkilarak herediter trombofililer ile “erken fetal kayiplari” ve “perinatal

komplikasyonlar” arasindaki_iliski arastirildi. Ayrica, soz konusu durumlarda,

diisitk doz disiitk molekiil agwrlikli heparin ve/veya diisiik doz salisilik asit




uygulamalarinin_etkinligi degerlendirildi. Bu anlamda, obstetrik 0ykii, 6zge¢cmis,

soygeemis, saglik durumu, risklere yonelik laboratuar test sonuglari ve gebeyse

fetusun  degerlendirilmesi sonucunda gerekli hastalardan Metilentetrahidrofolat

Rediiktaz (MTHFR) 677 ve 1298 enzim mutasyonlari, Faktor V Leiden mutasyonu

ve Protrombin G20210A mutasyonlar: istendi. Ilgili diger laboratuar sonuglar1 ve

hasta bilgileri ile birlikte bir veri taban1 olusturuldu (MFM-Pediatrik Hematoloji Veri

Tabani). Detay “gere¢ ve yontemler boliimiinde verilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PLASENTA

2.1.1. Tanimu ve Ozellikleri

Insan tiiriinde evrimin sonucu olarak beyin kapasitesi artmistir. Diger biitiin tiirlerden
daha ileri ve gelismis beyin yapisi i¢in gerekli oksijen ve besinleri saglamak
amaciyla da insan plasentast maternal dokularin i¢ine daha derin olacak sekilde
gdmiilmiistiir [1]. Insana 6zgii plasenta olusumu anne agisindan cesitli riskler icerir.
Tek eslilik, fertilite oranlarmin diisiik olmasi, dsterusun bulunmamasi, yiiksek diisiik
oranlar1 gibi seksiialite ve sosyal yasam ile iligkili gelistirdikleri koruyucu

mekanizmalar sayesinde insan tiirii de iireme ile iligkili riskleri azaltmaya ¢alismistir

[2].

2.1.2. Fonksiyonlari

Plesantanin baslica fonksiyonlarini su sekilde siralanabilir:

1. Fetusa gerekli oksijen ve besin maddelerinin saglanmasi

2. Atiklarin ve karbondioksitin fetustan uzaklastirilmasi

3. Endokrin etkisi ile annede gebelik ve dogum ile iliskili degisikliklerin
olusturulmasi

4. Yabanci cisim olan fetusun reddinin 6nlenmesi

5. Gebeligin saglikli olarak devami icin gerekli spiral arterlerdeki degisimlerin
olusturulmasi

6. Fetusun zararl: etkilerden korunmast

Insan plasentas1 hemakoryol tipte bir plasentadir. Hemokoryal tip plasentalarn iki
ana Ozelligi vardir:

1. Fetal ve maternal dolagimlar birbirinden tamamen ayridir, birbirine karigsmazlar

2. Maternal kan direk olarak trofoblastlar ile temas halindedir



2.1.3. Morfolojik Ozellikleri

Maternal ve fetal dolasimlar arasindaki tabakalarda su sekildedir:

1. Sinsityotrofoblastlar

2. Sitotrofoblastlar (1.trimesterde devamlilik gosterir, 2. ve 3. trimesterde
kesintilidir)

3. Trofoblast bazal lamina

4. Ekstraembriyonik mezoderm kaynakli fetal konnektif doku

5. Fetal endotel

Gebelik haftasi ilerledik¢e iki dolagim arasindaki bariyer mesafe olarak degisiklik
gosterir. Sinsityotrofoblastlarin kalinligr ortalama 20 pm’den 3.5 pm’ye iner [3].
Sitotrofoblastlar devamliligini yitirir ve miadindaki bir plasentada villus yiizeyinin
ancak %?20’sinde bulunur [4]. Ortalama villus ¢ap1 kiiciiliir, yeni olusan villuslar
eskilerine kiyasla daha kiiciiktiir ve fetal damarlar ylizeye daha yakindirlar [4]. Bu
degisiklikler 1.trimesterde 50-100 pum olan materno-fetal difiizyon mesafesini,
miadinda bir gebelikte yaklasik 4-5 um’na kadar indirir [4]. Biitiin bu degisimler

fetusun artan metabolik gereksinimlerini karsilamaya yoneliktir.

2.1.4. Makroskobik Yapisi

Plasenta makroskobik olarak disk seklinde bir organdir. Maternal ve fetal yiizii
vardir. Maternal ylizii bazal plate olarak adlandirilir, lobiile yapidadir ve her bir
lobiile kotiledon adi verilmektedir. Maternal yiizde yaklagik 10-40 adet kotiledon
vardir [3]. Fetal yiizii koryonik plate olarak adlandirilir. Fetal ylizden umbilikal
kordon ¢ikar.

Histolojik olarak degerlendirildiginde plasentayr olusturan yapiya villus adi verilir.
Villus yapis1 implantasyondan yaklasik 1 hafta sonra (postkonsepsiyon 12-15. giin)
plasenta ekstraembriyonik mezoderm ve trofoblast (sito ve sinsityo) tabakalarindan
olusur. Sitotrofoblastlarin tek sira sinsityotrofoblast ile g¢evrili oldugu trofoblast
kolonlar1 Birincil (primary) Villuslar1 olusturur. Trofoblast kolonlarinin igine alttaki
ekstraembriyonik mezodermin girmesi ile Ikincil (secondary) Villuslar olusur

(postkonsepsiyon 15-20. giin). Postkonsepsiyon 3. haftadan (21. giin) itibaren



trofoblast kolonlar1 igindeki mezodermal hiicrelerden hemangiojenik prekiirsor
hiicreler ortaya cikar ve yap:1 Ugiinciil (tertiary) Villus admi alr. Ugiincii villus,
icinde fetal dolasimin basladigi ve bu anlamda fonksiyonel olarak olgunluga erismis
villustur. Plasentada damarlanmanin basladigi donem yaklasik postkonsepsiyonel 21.

giin, adetin 35. gilinii ve embriyonun 4-somit agsamasinda oldugu donemdir [5].

2.1.5. Mikroskobik Yapisi

Plasenta villusu ortada villoz stroma ve onu gevreleyen sito-sinsityotrofoblast
hiicrelerinden meydana gelir. Villoz stroma, fetal mezoderm kokenlidir ve stromada
fetal damarlar, damarlar1 ¢cevreleyen kontraktil hiicreler, konnektif doku hiicreleri ve
degisken sayida fetal makrofajlar (Hofbauer hiicreleri) bulunur. Fetal damarlar
cevreleyen kontraktil hiicreler parakrin etkileriyle fetal damarlarin kontraksiyonu ve
dilatasyonunu, bu yolla da fetal dolagimi ve materno-fetal perfiizyonu diizenlerler
[4]. Konnektif doku hiicreleri heterojen bir grup olustururlar ve konnektif doku
elemanlarim1  iireterek  villusun stabilitesini  saglarlar. Hofbauer hiicrelerin
fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekle birlikte, salgiladiklar1 biiyiime faktorleri ve
sitokinler ile wvillus yapisinda bulunan hiicrelerin biiyiime ve farklilasmasinin

diizenlenmesinde rol aldiklari diigiiniilmektedir [4].

Villuslar makroskopik olarak aga¢ gibi yapilanmislardir. Her bir vill6z agag (60-70
adet), plasentanin koryonik plateinden kalin bir kok ile ¢ikar ve ileriye dogru gittikce
dallanir. Bunlardan c¢ogu intervilloz mesafede serbestce ylizer, az bir kismi ise
maternal stroma icine girer. Serbest olanlara ylizen (floating), maternal stroma igine
girenlere ise ¢apalanan (anchoring) villus adi verilir. Her bir villus agaci ve
etrafindaki intervilloz mesafe fonksiyonel bir {linite olusturur. Bu fonksiyonel iiniteye
plasentone adi verilir ve plasentada 60-70 adet plasentone bulunur [4]. Her bir
plasentone 2-4 cm biiyiikligiindedir [4].



2.1.6. Plasenta Villus Agaci ve Ozellikleri

Bir villus agacinda bulunan yapilar, biyiikliikleri, stroma karakterleri ve fetal

damarlarin 6zelliklerine gore 5 tipe ayrilabilir [4]:

1. Stem Villus; agacin kokiidiir. Kalinlilar1 100 pm’den birkag mm’ye kadar degisir.
Kompakt yapida fibroz stroma igerir ve villoz yapinin mekanik destegini saglar.
Stem villusun ortasinda yerlesimli arter, ven ve genis arteriol ve veniiller vardir.
Fetal damarlar ile intervilloz mesafedeki maternal dolasim arasinda genis mesafe

vardir. Dolayisiyla gaz ve besin alig-veriginde aktif rol almazlar.

2. Uzun_Matiir_Intermediate Villus; kalinliklar1 80-120 pm dolayindadir ve son

jenerasyon stem villuslardan ¢ikarlar Intermedier villuslarda stroma daha gevsektir,

fetal dolagima ait arteriol, veniil ve kapillerler bulunur.

3. Terminal Villus; matiir intermedier villuslarin yiizeyinden disar1 dogru ¢ikan

tomurcuklanmalardir. Terminal villuslar agacin en u¢ noktalaridir ve villus yapisinin
%30-40’11 olustururlar. Intervilloz mesafedeki maternal dolasim ile fetal dolasim
arasinda en yakin mesafenin saglandigi bolgelerdir. Terminal villuslarda fetal ve
maternal dolagimlar arasindaki mesafe 0.5-2 pm’ye kadar iner. Fetal dolasim
sinozoidler haline donligsmiistiir. Fetal kan géllenmis ve akim hizi iyice azalmistir.
Besin ve gaz alis-verisi baslica, her iki dolagiminda ileri derecede yavasladigi ve

birbirine en yakin mesafeye geldigi terminal villuslarda gergeklesmektedir.

4. Immatiir_Intermediate Villus; stem villusun ug noktasinda bulunan gelismekte

olan villus yapisidir. Cogunlukla immatiir plasentalarda bulunur. Matiir plasentalarda
ise villus gelisiminin devam ettigi plasentonun merkezinde bulunabilirler. Gevsek

konnektif doku, Hofbauer hiicreleri, fetal arteriol ve veniiller bulunur.

5. Mezenkimal Villus; Bunlarda gegici yapilanmalardir ve erken gebelik

haftalarindaki immatiir plasentalarda bulunurlar. Immatiir intermediate villuslarin



oncileridir. Villus agacinda intermediate villuslarin iizerinde tomurcuklanma

seklinde gozlenirler.

Birinci trimesterde villus agacin gelisimi hizhidir, immatiir intermediate ve
mezenkimal villuslar saptanir. Gebeligin ortalarina kadar villus agaci gelisirken, yapi
olarak pek degismeden ¢ogalir. Fetus gelisiminin plasenta gelisimini astig1 ve daha
hizl1 oldugu gebeligin ikinci doneminden itibaren immatiir villus tipleri (mesenkimal
ve immatiir intermidiate) matiir formlara doniisiir [4]. Bu degisim ile vill6z agacin
biiyiimesi yavaglar; ancak buna karsilik fonksiyonel anlamda is yapan terminal
villuslarin olugumu artar. Terminal villus olusumunun, fetal kapiller gelisimin
uyarilmast sonucu gelistigi disilintilmektedir [6]. Matiir intermediate villuslarda
arterioller, uzun kapillerler olusmaktadir. Kapiller gelisimi, kendisini g¢evreleyen
villus yapisindan hizli oldugundan, kendi etrafina doner ve sonug olarak da kivrimli
sinlizoidler ortaya ¢ikar. Ortaya ¢ikan siniizoidler de villus yiizeyinden disariya

dogru c¢ikint1 olusturarak terminal villuslar1 olusturur.

Hemokoryal plasentanin bir 6zelligi olarak maternal kan damar i¢inde degil, serbest
olarak villuslarin etrafinda dolasir. Maternal kanin serbest olarak dolastigi alana
intervilloz mesafe denir. Gebeligin ilk 2-3. haftasinda spiral arterlerin limenleri
trofoblastik hiicrelerin olusturdugu bir tika¢ ile kapatilir. Gebeligin basinda
intervilloz mesafede gercek bir dolasim ve maternal kan akimi yoktur, maternal
kandan siiziilen plazma mevcuttur. Erken gebelik {iriinii plazmadan olusan bir besi
yeri i¢indedir [7]. Bu olay dncelikle gebelik {iriiniin kan akiminin basinci ile mekanik
anlamda stipiiriiliip gitmesini onler. Ayrica da gebeligin erken doneminin (6zellikle
7-13. hafta) diisiik oksijen basingl ve nispeten anaerobik ortamda gelismesine olanak
saglar [8]. Onuncu gebelik haftasindan itibaren trofoblastik tikaclar agilmaya baslar,
gecis donemi olan 10-14. gebelik haftalarinda primitif plasentanin 2/3°l yok olur.
Ekstraamniotik kavite kapanir ve intervilloz mesafede ger¢ek maternal kan akimi

baslar [8].

Bazal platede intervilloz mesafeye acilan yaklagik 50-100 spiral arter ve 50-200

maternal venoz ¢ikis vardir [4]. Spiral areterler intervilloz mesafeye villoz agacin



(plasentonun) merkezinin bulundugu yerden agilirlar. Intervilloz mesafedeki kanin
drene oldugu uterus venleri ise villoz agacin periferine yerlesimlidir. Dolayisiyla
intervilloz mesafedeki kan akimi fiskiye tarzinda organize olmustur. Bu sekilde
organizasyon, intervilloz mesafedeki maternal kanin, her agacin merkezinde en fazla

iken perifere dogru azalir [9].

2.2. IMPLANTASYON

2.2.1. Tanimi ve Mekanizmalari

Implantasyon, uterus kavitesi icinde serbestce yiizen blastokistin apozisyon,
adhezyon ve invazyon evrelerini tamamlamak {izere endometrium epitelyum
tabakasina yapisip, stromasmi delerek yerlesmesidir. Implantasyon normal bir
siklusun postovulatuar 4. veya 5. giinii basglar ve yaklagik 5 giin siirer.
Implantasyonun gerceklesebilmesi icin blastokist endometriumun reseptif oldugu
devrede endometrial kavite olmalidir. Genomik ve non-genomik olaylar sonucu
embriyo hiicreleri kendi aralarinda, endometrium glandiiler ve stromal hiicreler kendi
aralarinda ve embriyo-endometrium hiicreleri kendi aralarinda endokrin, parakrin ve
otokrin Uriinlerle haberlesme halindedir. Bu iirlinlerin bazilar1 seks steroidleri, Hcg,
biiylime faktorleri, sitokinler, adhezyon molekiilleri, ekstraseliiler matriks proteinleri

ve prostoglandinlerdir [10].

Implantasyon basarisizliginin klinik anlami ¢ok énemlidir. Tiim gebeliklerin %30 ile
%350’s1, ayrica klinik olarak tanimlanabilen 6 haftadan daha biiyiik gebeliklerin
%15’1 canli dogumla sonlanmaz [11,12]. Diger taraftan IVF programlarinda

implantasyon oranlari yaklasik %25-35 arasinda bildirilmektedir [13].

Blastokist implantasyonunda ana nokta, kalici ve gegici gen ekspresyonlarinin ve
fonksiyonel regiilasyonlarin ortak sonucu olarak hiicre yiizey integrin proteinlerinin
up regiilasyonudur. Integrinler farkli heterodimerik yapiya sahip proteinlerdir.
Genellikle regiilatuar sinyalleri diizenler ve iletirler. Boylece anne ve bebek arasinda

ilk iletisim baslamis olur [14]. Ayrica integrinler koryon villuslarin desiduayi



delmesini, maternal intertisyum ve intravaskiiler alana yapismasini ve baglanmasini

da saglamaktadirlar [15].

Integrinler arasinda en ¢ok calisma yapilan1 L-selektindir. Zonas1 yirtilmis blastokist
tarafindan eksprese edilir [16]. L-selektin, reseptif endometriumun glandiiler
epitelince eksprese edilen 6zel bir karbonhidrat tiirevi liganda baglanarak gorevini
yapar. Adhezyon saglayan proteinlerden en Onemli olanlari HSPG, HB-EGF ve
Osteopontin’dir. Bu adhezyon molekiilleri trofoblastlarin tizerindeki EGF ve integrin
reseptorlerine baglanir. invazyon yapan trofoblastlar non-polimorfik HLA Class |

antijenlerini eksprese ederler. Bu antijenler NK hiicre aktivitesini diizenler [17].

Bu molekiiler mekanizmalari kullanarak kolonlar halinde myometriumu invaze eden
trofoblastlar baslangigta maternal damar yapisi igin adeta bir tikag, tampon gorevi
goriir ve hipoksik bir durum yaratarak daha yiiksek oksijen tansiyonuna embriyonik
hiicrelerin maruz kalmasini sinirlar [18]. Ekstravilloz trofoblastlar daha ileri dogru
giderek spiral arter ve venleri invaze ederler. Maternal endotelin yerini alirlar. Hatta
damar duvarindaki diiz kaslar1 invaze ederler. Artan oksijen tansiyonu hiicresel
diferansiyasyonu ilerletirken proliferasyonu baskilar [19]. Maternal spiral
arteriollerin yeniden yapilanmasi ile caplart genigler ve diisilk direngli damar

yatagina doniislimii saglanir.

Diger taraftan trofoblastlarin endometrium epitelin bazal membranini ve stromay1
invazyonu, tiimérlerin invazyonuna benzetilebilir. Implantasyon esnasinda integrin
ve metalloproteinazlarda bazi degisiklikler olur [20]. Endometriumun ekstraseliiler
matriksi fibronektin, laminin ve kollajenden zengindir. Trofoblastlar ise bu
ekstraseliiller matriks proteinlerine baglanacak integrinleri eksprese ederler.
Trofoblastlarin ilerlemesi, trofoblastlarin ylizeyindeki integrinlerin lokalizasyon ve
ekspresyonlarindaki degismelerle sekillenir ve yonlendirilir. Villoz sitotrofoblastlar
a6PB4 integrinlerini (laminin reseptdr) eksprese etmektedir. Daha sonra da a5f1
integrin (fibronektin reseptor) ekspresyonuna doniismesi, invaziv 6zellik kazanmasi
acisindan 6nemli bir degisikliktir [21]. Trofoblastlarin ilerlemesi esnasinda alf1

integrin eksprese eden hiicreler, maternal kan damarlarina yakin olan ekstraseliiler
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matrikse hiicum eder ve tutunurlar. Sonrasinda invaziv sitotrofoblastlar endovaskiiler
sitotrofoblastlara doniiserek, spesifik endotelyal integrin olan avp3 eksprese ederler
[22].

IL-1, IL-6, IL-10, IL-11, IL-15, TNF-a, EGF, LIF, TGF-p, insiilin Like Growth
Factor 1 ve 2 gibi bazt Onemli sitokinler endotel stromasinda bulunan
metalloproteinaz enzimlerini regiile ederek, invazyon iizerinde ¢esitli kademelerde

rol oynamaktadirlar.

2.3. PLASENTA YETMEZLIiGi

2.3.1. Tanim

Olumsuz obstetrik sonuglarla iligkili iki ana epidemiyolojik faktor vardir [23]:
1. Erken dogum

2. Plasenta olusum sorunu ya da plasenta yetmezligi

Plasentasyon sorunu intrauterin gelisim kisitliligi, oligohidramnios, preeklampsi,
intrauterin fetal kayip ve yenidoganda ndrolojik hasar gibi morbidite ve mortalite
sebepleri ile iligkilidir. Plasenta yetmezligine bagli gelisen intrauterin hipoksi ve

perinatal asfiksi, perinatal morbidite ve mortalitenin ¢ok dnemli bir nedenidir.

2.4. TEKRARLAYAN ERKEN GEBELIiK KAYIPLARI

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 gebeligin en fazla goriilen komplikasyonudur. Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) gebelik kayiplarmi bir embriyonun ya da 500 mgr ve altindaki
bir fetusun annesinden atilmasi ya da alinmasi olarak tamimlar [24]. Gebelik
kayiplar1 i¢in en fazla kabul edilen tanim konseptusun viabilite kazanmadan 6nce

spontan atilmasidir.
Tekrarlayan erken gebelik kayiplar1 (TEGK) 20-24. gebelik haftasindan 6nce en az 3

gebelik kaybi olarak tanimlanmaktadir [25]. Tanimda kayiplarin art arda olmasi ve

canlt dogumun bulunmasi kavramlar1 yoktur. Canli dogumu olmayan olgulara primer
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TEGK, olanlara ise sekonder TEGK denir. Fertil popiilasyonda TEGK siklig1, kayip
sayist 3 veya daha iizeri olarak alindiginda %1-2; 2 veya iizeri alindiginda ise %5
oranlarinda bildirilmektedir [26]. Her gebelikte diisiik riski vardir ve bu oran klinik
olarak tani konulmus gebelikler igin yaklasik %10-15 dolayindadir [27]. Bahsedilen
%15 orami dikkate alindiginda, sansa bagli olarak 3 kere diigsiik yapma olasilig
0,15°=%0,3-0,4’tiir. Tekrarlayan gebelik kayiplar1 icin bildirilen %1-2 oram
tamamen sansa bagli olusabilecek %0,3 oranindan ¢ok yiiksektir. Ayrica
epidemiyolojik ¢alismalar 2. 3. ve 4. diisiik Oykiisii olan kadinlarin bir sonraki
gebeliklerinin de diisiik ile sonuglanma risklerini sirasiyla %24, %30 ve %40 olarak
bildirmektedir [28]. Dolayisiyla gebeliklerin tekrarlayan sekilde kaybedilmesinin

altinda yatan nedenler olmalidir.

Insan gebeligi aslinda zorlu bir yolculuktur ve gebeliklerin ¢ogu kaybedilir. Olusan
gebeliklerin yaklagik %50-70°1 1. trimester’i tamamlamadan disiik ile sonuglanir
[29]. Gebelik kayiplarinin 6nemli bir kismi (yaklasik %40°1) kisi gebe oldugunun
farkinda olmadan ve ancak Hcg Olgiimleri ile ortaya konabilen klinik anlamda adet
gecikmesi olmadan veya 1-2 giin gecikme sonrasi olusan kayiplardir [30]. Diisiik
olasiligi gebelik haftasi ilerledik¢e azalir. Gebelik kesesinin saptanip embriyonun
goriilmedigi durumda %11,5, kese icinde 5 mm embriyo ve kalp atim1 gozlendiginde
%5 ve 11. gebelik haftasina ulasildiginda ise %3’iin altinda diisiik riski bulunur
[31,32]. 12. gebelik haftasindan 6nceki diisiikler erken diistik, sonrasindakiler ise geg

diistik olarak isimlendirilirler.

2.4.1. TEKRARLAYAN GEBELIiK KAYBI NEDENLERI

Mevcut tan1 metodlar1 ile TGK’nin ancak yaklasik yarisinda (%50) neden
belirlenebilmektedir [33].
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2.4.1.1. EPIDEMiYOLOJIK NEDENLER

Anne Yasi

Gebelik dykiisiine bakilmaksizin yasa bagli artan anormal kromozomlu gebelikler ya
da azalan over ve uterus islevleri nedeniyle diisiik riski artan anne yasi ile ile
yiikselir. Genis prospektif kayit calismasinda bilinen gebeliklerde yasa bagimli
riskler s6yle bulunmustur [34]:

* 12-19 yas aras1 %13,3

* 20-24 yas aras1 %11,1

* 25-29 yas aras1 %11,9

* 30-34 yas aras1 %15,0

* 35-39 yas aras1 %24,6

* 40-44 yas aras1 %51,0

* 45 yas ve Ustlinde %93,4

Son zamanlarda paternal yasin diisiik risk faktorii oldugu belirlenmistir. Genis bir
Avrupa calismasi, ¢iftlerde kadinlarin 35 yas ve tstli ve erkeklerin 40 yas ve isti

olduklarinda artmig diisiik riski oldugunu rapor etmistir [35].

2.4.1.2. GENETIK NEDENLER

2.4.1.2.1. Konseptus:

Kromozom anomalisi olan gebeliklerin ¢ogu (%90) kaybedilirken, olmayanlarin
cogu ise yoluna devam eder. Bu agidan diisiikler bir anlamda da dogal seleksiyonu
gosterir. Spontan diisiik materyellerinde kromozom anomali siklig1 yaklasik %50-60
dolayindadir [36]. TGK olanlarda da diisiik materyalinde kromozom anomalisi
siklig1 %30-60 dolaylarinda bildirilmektedir [37]. Dolayisiyla diisiik materyalindeki
kromozom anomalisi siklig1 acisindan bakildiginda TGK ile spontan diisiikler
arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir [27]. Bu bilgiye karsilik, tekrarlayan

aneuploid diistiklerin bulundugunu ve aneuploid diisiik yapan birinin diger
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diisiiglintin de aneuploid olma olasiligimin yiiksek oldugunu ve tekrarlayan

aneuploidinin bir TGK nedeni oldugunu diisiinen arastirmacilar da mevcuttur [38].

2.4.1.2.2. Ebeveynler:

TGK olan ciftlerin %2-5’inde ebeveynlerin birinde yapisal dengeli kromozom
anomalisi saptanir. Normal popiilasyonda bu oran %0,2’dir [39]. Ebeveynlerde
saptanan kromozom anomalileri ¢ogunlukla dengeli translokasyon ve inversiyon
seklindedir. Ayrica daha yiiksek oranda da maternal kaynaklidir [39]. De Braekeleer
ve Doa’nin (1990) 20.000 TGK olan c¢ifti iceren 200 ¢alismay: irdeledikleri
caligmalarinda ebeveynlerinde saptanan kromozom anomalileri; resiprokal
translokasyon %1,3, Robertsonian translokasyon %0,6, inversiyon %0,2, seks
kromozom aneuploidisi %0,1 ve supernumerary kromozom %0,003 oraninda
saptanmistir. Skewed X-kromozom inaktivasyonun (disi hiicrelerinde maternal veya
paternal kaynakli X kromozomlarindan birinin segici olarak inaktive olmasi) TGK
olan olgularda anlamli olarak yiiksek bulundugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur
[40,41]. Geng anne yas1, 3 veya daha fazla diisiik 6ykiisii, ebeveynlerin kardes ya da
annelerinde de tekrarlayan gebelik Oykiisii bulunmasi paternal kromozom anomaliSi
olasiligin1 arttirmaktadir [42]. Paternal kromozom anomalisi saptanan ¢iftlerin canli
cocuk sahibi olma olasiliklar1 genel anlamda %50-70 dolaymdadir [26]. Ancak bu
oran mevcut kromozom bozukluklariin tipi ile yakindan iligkilidir ve bu konuda

deneyimli bir genetisyen tarafindan genetik danigsma verilmelidir.

14



Tablo 2.4.1 Ilk Ug Ayda Klinik Tan1 Konulan Spontan Diisiiklerde Kromozomal

Yapi
KROMOZOMAL YAPI SIKLIK YUZDE
Normal 46,XX veya 46,XY 54.1
Triploidi 7.7
69, XXX 2.7
69,XYX 0.2
69, XXY 4.0
Diger 0.8
Tetraploidi 2.6
92 XXXY 1.5
92 XXYY 0.55
Aciklanamayan 0.55
Monozomi X 18.6
Yapisal Anomaliler 1.5
Seks Kromozomal Polizomi 0.2
47, XXX 0.05
47, XXY 0.15
Otozomal Monozomi 0.1
Kromozomlar I¢in Otozomal Trizomi 22.3
1 0
2 111
3 0.25
4 0.64
5 0.04
6 0.14
7 0.89
8 0.79
9 0.72
10 0.36
11 0.04
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Tablo 2.4.1 Devamm

12 0.18

13 1.07

14 0.82

15 1.68

16 7.27

17 0.18

18 1.15

19 0.01

20 0.61

21 2.11

22 2.26
Cift Trizomi 0.7
Mozaik Trizomi 1.3
Diger Anormalliklerle veya 0.9
Belirlenemeyen

2.4.1.3. TROMBOFILIK NEDENLER

Trombofilik nedenler edinsel veya konjenital olabilir. Edinsel trombofili
antifosfolipid sendromudur. Antifosfolipid antikorlar TGK olan gebelerin %15’inde,
genel popiilasyonun ise %2’sinde mevcuttur [43]. Antifosfolipid sendromu tedavi
edilmez ise canli dogum orani %10 dolayindadir [44]. Tekrarlayan gebelik kaybi
olan olgularda antifosfolipid antikorlara bakilmasi ve uygun tedavisinin yapilmasi
onerilmektedir [25]. Konjenital trombofilik hastaliklar hiperkoagiilasyona yol agan,
otozomal dominant gecis gosteren gen mutasyonlaridir. Bu grup bozukluklar Faktor
V Leiden, Protrombin G20210A, Metilentetrahidrofolat Rediiktaz, Protein C, Protein
S ve Antitrombin III'li kapsar. Konjenital trombofililer ile TGK arasindaki iligkiyi
irdeleyen bir meta-analiz ¢alismasinda faktor V Leiden mutasyonu ile erken TGK
arasinda zayif (OR 2.0 %95 CI 11.-3.6), ge¢ TGK arasinda ise daha kuvvetli (OR
7.8, %95 CI 2.8-21.7) bir iliskinin oldugu; protrombin G20210A mutasyonu ve
protein S eksikligi ile zayif, metilentetrahidrofolat mutasyonu, protein C ve

antitrombin eksikligi ile anlamli bir iliskinin bulunmadigi sonucu ¢ikmustir [45].
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Kovalevsky ve ark. (2004) yaptigr diger bir meta-analizde de faktér V Leiden ve
protrombin G20210A gen mutasyonu ile TGK arasinda ilsiki oldugu gosterilmistir.
Konjenital trombofilik faktorler ile geg tekrarlayan kayiplar (2. trimester) arasindaki
iliski daha belirgin olmasima karsin, erken TGK ile siiphelidir. Iki veya daha fazla
trombofilik faktdriin birden bozuk olmasi, gebelik olumsuzluklart riskini
arttirmaktadir [26]. TGK olan olgularda faktor V Leiden, protrombin G20210A
mutasyonu, aktive protein C rezistansi ve aglik homosisteini bakilmasi onerilebilir

[26].

Tablo 2.4.2 TEGK ile Iliskili Kalitsal ve Kazanilmis Trombofililer [26]

Trombofilik Faktor Prevelans
MTHFR (C677T veya A1298C) %10 Homozigot
Faktor V Leiden (G1691A) %5 Heterozigot
Protrombin (G20210A) % 2-3 Heterozigot
Protein S Eksikligi %0.1 - %0.2
Protein C Eksikligi %0.2 - %0.3
Antitrombin Il Eksikligi %0.25 - %0.55
Kazanilmis Aktive Protein C Rezistans1 (APCR) %11
Kazanilmis Hiperhomosisteinemi %5-7

2.4.1.4. IMMUNOLOJIK NEDENLER

Paternal antijenlere karsi olusan asir1 veya dengesiz maternal immiin cevap ve sitokin
tiretiminin TGK nedeni olabilecegi kabul edilmektedir [46]. TGK olan gebelerin
periferik dolagimlari ve endometriumlarindaki Naturel Killer hiicre miktar1 ve
aktivitelerinde farkliliklar oldugu gosterilmistir [47]. Maternal immiin sistemin,
paternal human 16kosit antijeni (HLA) yabanci olarak algilayip ona kars1 olusturdugu
alloantikorlar (APCA, Ab2, MLR-Bf) fetusu kaplayarak reddini onleyebilir.
Koruyucu nitelikteki bu alloantikorlarin yetersizligi TGK’na yol agabilir.
Tekrarlayan gebelik kaybi olan eslerde HLA benzerligi ve buna bagli olarak da
alloantikorlarin yetersizligi gosterilmistir [48]. Endometrium diizeyinde etkili olan

faktorler (sitokinler, biliylime faktorleri vs.) implantasyon sorunlarina yol agarak
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TGK nedeni olabilirler. Kompleman inhibitdr proteinler, maternal regiilatér T-
hiicreler, tryptophan katabolizan enzimler ve immino-regiilatuar sitokinlerin
maternal-fetal immiintoleransta etkili oldugu ve bu mekanizmalardaki bozukluklarin

gebelik reddine neden olabilecegi gosterilmistir [49,50].

2.4.1.5. ENDOKRIN NEDENLER

TGK ile maternal endokrin sorunlar arasindaki iligki, {izerinde uzun siiredir ¢aligilan
bir konudur. Ancak kanita dayali tip acisindan degerlendirildiginde bu iliskinin ¢ok
acik kanitlart mevcut degildir. Kan sekeri regiilasyonunun kétii oldugu diyabet ve
yetersiz tedavi edilen hipotiroidizm diisiige neden olabilir [26]. Hiperprolaktinemi ile
TGK arasinda iligkinin olmadigi kabul edilmektedir [28]. TGK olan olgularin
%8’inde folikiiler fazda LH hipersekresyonunun oldugu gosterilmistir [51]. Polikistik
over sendromu sikligi TGK olan olgularda genel popiilasyona kiyasla daha ytliksek
oranda saptanmustir [52]. PCOS olgularinda goézlenen LH hipersekresyonu ve
hiperandrojenemi ile TGK arasinda bir iliski oldugu diisiiniilmekle birlikte, son
yillarda yapilan ¢aligmalarin bu yonde bir iligkinin bulunmadigi yoniindedir [53,54].
PCOS’da gozlenen periferik insiilin rezistansinin metformin ile tedavisinin, gebelik
kayiplarini azalttig1 yoniinde ¢alismalar bulunmaktadir [55,56]. Luteal faz defekti ile
TGK arasindaki iligki kanitlanabilmis degildir ve luteal fazda endometrium biyopsisi

ve progesteron 6l¢timii 6nerilmemektedir [25,57].

2.4.1.6. ANATOMIK NEDENLER

Genel popiilasyonda uterus anomalisi (Miillerian anomali) oran1 %5 dolayindadir
[39]. TGK olan olgularda bildirilen uterus anomalisi oranlari ise %]1,8 ile %37,6
arasinda degismektedir [58]. Uterus anomalisi prevalansi ge¢ diisiikleri olanlarda
erken disiikleri olanlara kiyasla daha yiiksektir [59]. Unicornuate ve didelphys
uterusun TGK’ya neden olmadigr kabul edilmektedir [60]. Arcuate ve uterus septus
ile TGK arasinda iligki olabilecegi diistiniilmektedir [60]. Arcuate uterusun daha ¢ok

geg, septusun ise erken TGK’ya neden olabilecegi gdsterilmistir [26]. Intrauterin
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adhezyonlarin ve myomlarin (submiikéz ve intramural) implantasyonu olumsuz

yonde etkiledigi gosterilmistir [33].

Tablo 2.4.3 Konjenital Uterin Anomalisi Olan Kadinlarda Gebelik Sonuglar1 [58]

Uterin Gebelik | Abortus | Preterm Dogum | Term Dogum | Canli Dogum
Anomali | Sayisi Oran1(%) | Oran (%) Orant (%) Orant (%)
Unikornus | 260 36.5 16.2 44.6 54.2

Didelfis 152 321 28.3 36.2 55.9
Bikornus | 627 36 23 40.6 55.2

Septat 499 44.3 224 331 50.1

Arkuat 241 25.7 7.5 62.7 66

2.4.1.7. ENFEKSiYOZ NEDENLER

Bakteri, viriis ve parazitler diisiikklere veya gebelik kayiplarina neden olabilir; ancak
tekrarlayan diisiiklere yol agmalari beklenmemektedir. TGK’da rutin TORCH
taramas1 Onerilmemektedir [26]. Bakteriyel vajinozis ile tekrarlayan diisiik iliskisini
aragtiran Cochrane derlemesinin sonucuna gore bakteriyel vajinozis tedavisinin
TGK’ya fayda saglamadigi; ancak preterm dogumu Onleme agisindan yararh

olabilecegini gostermektedir [61].

2.4.1.8. DIGER NEDENLER

Iyonize radyasyon, organik ¢oziiciiler, alkol, kursun, civa gibi toksik ajanlar diisiige
neden olabilirler [48]. Kafein, hipertermi ve sigara ile diisiik arasindaki iliski ¢ok
belirgin degildir [47]. Marfan sendromu, Ehler-Danlos sendromu, pseudoksantoma
elastikum  gibi  nadir  konnektif doku  hastaliklari,  disfibrinojenemi,
hiperhomosisteinemi, Wilson hastaligi gibi maternal hematolojik hastaliklar TGK
nedeni olabilirler [48]. Tekrarlayan gebelik kayiplari anksiyete, depresyon, inkar,
kizginlik, yetersizlik, gibi duygusal tepkilere ve evlilik sorunlarina neden olabilir.
S6z konusu psikolojik faktorler psiko-ndro-endokrin agi etkileyerek strese bagli

diisige neden olabilir [62,63].
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2.4.2. TEKRARLAYAN GEBELIK KAYIPLARINDA ONERILEN VE
ONERILMEYEN TETKIKLER

1. American Colleges of Obstetrics and Gynecologists (2001) ve Royal College of
Obstetrics and Gynecologists (2003) TGK olan olgularda maternal ve paternal
kromozom analizi yapilmasint Onermektedir. Diigsiik materyallerinin sitogenetik

incelenmesi yarar saglamakla birlikte, rutin olarak dnerilmemektedir [25].

2. Tekrarlayan gebelik kaybi olan olgularda antifosfolipid antikorlara bakilmasi
onerilmektedir [25]. Faktor V Leiden, aktive protein C resistansi, aglik homosistein

ve protrombin gen mutasyonu bakilmasi 6nerilebilir [26].

3. Endometrial veya periferal NK, sitokinler, maternal HLA-DR ve HLA-G rutin

taranmamalidir, arastirma amagli incelenebilir [47].

4. Tiroid hormonlari, tiroid otoantikorlar1 ve okiilt diyabet taramasi onerilmemektedir
[25,64]. Ancak tiroid hormonlar1 ve HbAlc bakilmasi kolay ve gebelik prognozu
acisindan yararli olabileceginden, istege bagli olarak bakilabilir. Luteal faz

progesteron dl¢iimii ve endometrium biyopsisi nerilmemektedir [25].

5. Rutin HSG oOnerilmemekte; ancak pelvik ultrasonografi ile uterusun

degerlendirilmesi onerilmektedir [25].

6. TORCH ve bakteriyel vajinozis taramasi 6nerilmemektedir [25]
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Tablo 2.4.4 Tekrarlayan Gebelik Kayb: Olan Olgularda Onerilen Tetkikler

OYKU

Kayiplarin gerceklestigi gebelik haftalari, embriyo veya fetusun canlilig
Cevresel toksin veya ilaglar

Bilinen enfeksiyon varligi

Akraba evliligi

Ailede TGK oykiisii

MUAYENE

Genel ve jinekolojik muayene
Pelvik ultrasonografi

LABORATUAR

Eslerde karyotip analizi

LA, ACA IgG ve IgM

Trombofili ( Faktér V Leiden, Protrombin G20210A, APC Rezistansi,
Homosistein)

Gerekli durumlarda HSG, Histereskopi

2.4.3. TEKRARLAYAN GEBELIiK KAYIPLARINDA TEDAVi

Ug veya iizeri diisiigii olan bir kisinin higbir tedavi uygulanmaksizin canli ¢ocuk
sahibi olma olasiligr %60 (%40-70) dolayindadir [65]. TGK olan bir kisinin tekrar
diisiik yapma riski, maternal yas ve diisiik sayis1 arttikca artmaktadir [65]. Usg, dort
veya bes diistigii olan birinin tekrar diisiik yapma olasiliklar sirasiyla %30, 40 ve 69
dolayindadir [28]. TGK olan olgularda ancak %40-50’sinde diisiik nedeni
saptanabilmektedir [33]. Nedeni bilinmeyen 3 diisigi olan bir ¢iftin tedavi
edilmeden canli dogum yapma olasiligi %70-75’ler dolayindadir [66]. Dolayisiyla

TGK olgularinda uygulanan tedavi seceneklerinin etkinligini gdsterebilmek giictiir.
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Genel prensip olarak da etkinligi acik olarak gosterilmemis tedavi metodlarini

yalnizca bir sey yapmis olmak anlaminda kullanmak dogru degildir.

Psikolojik Destek; Nedeni bilinmeyen TGK olgularinda psikolojik destegin diisiik

olasiligin1 azalttigin1 gosteren caligmalar mevcuttur. Stray-Pedersen (1984) ve
Clifford ve ark. (1997) psikolojik destek verilen TGK olgularinda verilmeyenlere
kiyasla (sirasiyla %86 vs %33 ve %74 vs %49) canli dogum oraninin arttigini
bildirdiler. RCOG (2203) nedeni bilinmeyen TGK olan olgularda psikolojik destegin
gerekli oldugu ve ciftlere %75 dolayinda cocuk sahibi olabilecekleri bilgisinin
verilmesi gerektigini vurgulamaktadir.

Progesteron; Oral, intramuskiiler ve vajinal yoldan uygulanan progesteron 50 yildir
diisiigii 6nlemek amaci ile kullanilmaktadir. Oates-Whitehead ve ark. (2007) diisiik
tehdidi olan 1098 gebede progesteron vs plasebo kullaniminin arastirildigi 14
caligmayi irdeledikleri meta-analizlerinde progesteronun diisiik riskini azaltmadigini
(OR 1.05 %95 CI 0.83-1.34) belirlediler. Ayn1 meta-analizde 3 veya daha fazla
diisiik oykiisii olan gebelerde progesteron kullaniminin diisiik riski lizerine etkisinin
arastirlldigr 93 gebeyi igeren 3 calisma (Swyer 1953; Le Vine 1964; Goldzieher
1964) TGK’larinda progesteron kullaniminin diisiik riskini az oranda azalttigi (OR
0.39 %95 CI 0.17-0.91) yoniinde sonu¢ ortaya c¢ikmasina karsin, 40 yil Onceki
caligmalara ve az sayida olguya dayandigi icin tartigmalidir. RCOG (2003)
TGK’larinda  progesteron  kullantminin  yarar1  konusunda yeterli kanitin
bulunmadigini bildirmektedir. Son yillarda progesteronun immiin sistem tiizerinde,
ozellikle de endometrium proinflamatuar Th-1 (T hepler cell) sitokin {iretimini daha
elverigli Th-2 iiretimine doniistiirerek, diisligli onleyici etkileri olabilecegi yoniinde
bulgular vardir [67]. Sonug¢ olarak progesteronun yarari konusunda yeterli bulgu
bulunmamakla birlikte bu konuda daha genis sayida olgu iceren kontrollii
caligmalara gereksinim vardir.

Human_ Koryonik Gonadotropin _(Hcg); Cok merkezli plasebo kontrollii ¢alisma

erken gebelikte Heg kullaniminin obstetrik sonuglar agisindan anlamli bir yarinin
olmadigimi gostermistir [68]. Diger bir ¢alismada ise TGK ve oligomenoresi olan

olgularda (n=23) Hcg kullaniminin yarari olabilecegi yoniinde bulgulara ulasilmistir

22



[69]. RCOG (2003) TGK’larinda Hcg kullaniminin yarari konusunda yeterli kanitin
bulunmadig1 ve arastirma amaci ile denenebilecegi sonucuna varmistir.

Antikoagiilanlar; Aspirin ve/veya heparin, TGK nedeni olarak APS ve herediter

trombifili saptanan olgularda rutin olarak kullanilmaktadir [47]. TGK olan APS
olgularinda aspirin ve heparin kullaniminin irdelendigi meta-analizde tedavinin
gebelik kaybin1 %54 oraninda azalttigi belirlenmistir [70]. Ancak bu sonug¢ baslica
calismaya dayanmaktadir ve aspirin ve/veya heparin kullanimmin TGK agisindan
etkili olmadigin1 gosteren galismalar da mevcuttur [71]. RCOG (2003) APS ve TGK
olan olgularda aspirin + heparin tedavisini Onermektedir. Aspirin’e (75mg/giin)
gebelik testi pozitif olunca baglanmali, tedaviye fetal kalp atimlar1 goézlenince
LMWH eklenmeli ve 34. gebelik haftasina kadar devam edilmelidir [72]. Tromboz
Oykiisii olan olgularda gebelik siiresince ve postpartum donemde de heparine devam
edilmelidir. Heparin kullanan gebelerde trombosit sayist takibi yapilmalidir (ilk 3
hafta, her hafta ve daha sonra 4-6 haftada bir) [72]. APS veya herediter trombofili
olmayan TGK olgularinda antikoagiilan kullaniminin yarali olduguna ydnelik yeterli
kanit yoktur [73].

Immiin_Sistem Baskilayici veya Diizenleyici Ajanlar; Asir1 immiin cevabi 6nlemek

veya azaltmak ve/veya maternal-fetal immiinolojik iliskiyi olumlu yo6nde
diizenlemek amaci ile steroid, hiicresel transfiizyon tedavileri (paternal 16kosit, 3. kisi
16kosit veya trofoblast membran), anti-TNF-a veya intravendz immiinglobiilin
(IVIG) tedavileridir. Anti- TNF-a tedavisi graniilomatoz hastaliklar1 SLE,
demiyelinizasyon hastaliklart ve konjestif kalp yetmezligine [74], yiiksek ve
tekrarlayan dozlarda glukokortikosteroid kullanimi da erken membran riiptiiri,
preeklampsi ve gestasyonel diyabet [75] gibi komplikasyonlara neden olabilir ve
TGK olgularinda anlamli yararlar1 gosterilememistir [47]. IVIG tedavisinin 6zellikle
NK hiicrelerin sistemik ve lokal etkilerini azaltarak diisiiklere engel olabilecegi
diisiiniilmektedir; ancak olduk¢a pahali bir tedavi segenegidir [47]. Yukarida
bahsedilen immiin modilator tedavilerin hi¢ biri FDA onay1 almamis olup; ancak
klinik ¢alisma amagh olarak kullanilabilecekleri bildirilmektedir.

Vitamin Profilaksisi; Konsepsiyon dncesi veya erken gebelikte vitamin desteginin

diisiik riskini azalttigina yonelik yeterli kanit yoktur [76].
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IVF ve Preimplantasyon Genetik Tani (PGD); Nedeni bilinmeyen ve ebeveynlerde

dengeli kromozom anomalisi saptanan olgularda in vitro olusturulan embriyolarda

PGD ile kromozom anomalisi dislandiktan sonra transfer etmenin ¢ocuk sahibi olma

olasiligini arttirabilecegi diisiiniilebilir. Ancak bu konuda yeterli randomize ¢alisma

yoktur ve IVF isleminin maliyeti dikkate alindiginda, genel anlamda Onerilen bir

tedavi secenegi degildir [26].

Cerrahi_Tedavi Yéntemler; Taninin kesin ve TGK ile iliskisinin agik¢a ortaya

konuldugu titizlikle secilmis servikal yetmezlik ve uterus septus olgularinda serklaj

ve histereskopik septus rezeksiyonu yararli olabilir [60].

Tablo 2.4.5 TEGK Olan Hastalarda Nedene Yonelik Tedavi Segenekleri [26]

Neden

Tedavi

Genetik

Genetik konsultasyon, Karyotip analizi?

Dengeli Translokasyon

PGD ile tan1 igin IVF? veya Oosit donasyonu?

Anatomik

Miillerian Anomali

Histeroskopik septum rezeksiyonu

Asherman Sendromu

Histeroskopik adezyon rezeksiyonu

Leiomyom Histeroskopik submiik6z myom rezeksiyonu
Endokrin

PKOS Metformin

Hipotiroidi Tiroid hormon replasmani

Luteal Faz Defekti

Progesteron destegi

Hiperprolaktinemi

Bromokriptin, kabergolin

Diabetes Mellitus

Uygun diabet tedavisi gerekirse insulin

Enfeksiyon Endometrit i¢in veya altta yatan enfeksiyon ig¢in
antibiyotik tedavisi
Otoimmiin (APAS) Diisiik doz aspirin + profilaktik dozda LMWH

(SLE gibi bir sistemik otoimmiin hastalik veya
tromboz hikayesi olmamasi sartiyla), IVIG?

APAS Olmayan Trombofililer

Kombine trombofilik defekt varsa terapotik LMWH

Izole defekt varsa ve tromboz acisindan giiclii aile
hikayesi yoksa profilaktik LMWH,

Hiperhomosisteinemi varsa vitamin B6, B12 ve
folik asit takviyesi, diyete ragmen yiiksekse LMWH

Cevresel

Sigara, alkol, kafein, toksin maruziyeti kisitlamasi
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PGD: Preimplantasyon Genetik Tani, IVF: Invitro Fertilizasyon, PKOS: Polikitik
Over Sendromu, APAS: Anti-Fosfolipid Antikor Sendromu, LMWH: Diisiik

Molekiil Agirliklt Heparin

Tablo 2.4.6 Ardisik Spontan Diisiikleri Olan Kadmlarin Yaklagik Tekrarlama

Riskleri

Onceki Diisiikler Risk (%0)

Canh Cocuklar1 Olan Kadinlar

0 5-10
20-25
25

30

Canlhi Cocugu Olmayan Kadinlar

1
2
3 30
4
3

30-40

Tablo 2.4.7 Tekrarlayan Gebelik Kayb1 Olan Olgularda Tedavi Se¢enekleri

Kanita Dayah Tedavi Secenekleri

Psikolojik Destek
Heparin+Aspirin

Nedeni bilinmeyen TGK
Herditer Trombofililer, Antifosfolipid Senfromu

Daha Fazla Randomize Kontrollii Calisma Gerektiren

Heparin+Aspirin
IVF ve PGD

Progesteron
Folik asit
IVIG

3. kisi lokosit

Herediter Trobofililer

35 yas lizeri ebeveynlerinde dengeli translokasyon
tasilicilig

Nedeni bilinmeyen TGK

Hiperhomosistinemi

Nedeni bilinmeyen sekonder TGK

Nedeni bilinmeyen TGK

Kanitlanmis Yarar1 Olmayan

Paternal 16kosit ve trofoblast membran inflizyonu

Multivitamin destegi

Yararinda Cok Zararh Olan

Kortikosteroid tedavisi
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2.4.4. TEKRARLAMA RiSKLERI

Daha 6nceden diisiikleri olan kadinlarda kayip oranlar1 kesinlikle artmistir; fakat bir
zamanlar disiinildigi kadar da degildir. Onlarca yildir obstetrisyenler habitual
abortus kavramia inanmuslardir. Ug kayiptan sonra, kayip riskinin ani olarak arttig
diisiiniiliirdii. Bu tiir inaniglar {i¢ kayiptan sonra diisiik olasiliginin %80-90 oldugu
Malpas’in [77] 1938’deki hesaplamalarina dayaniyordu. Bunun sonucu olarak ardisik
spontan ¢ diisiik, kadinlarin onlarca yildir habituel abortus yapanlar olarak
adlandirilmasina neden olmustur. Bu risk durumlari sadece bir yanlis1 ifade etmiyor,
ne yazik ki hala ¢esitli tedavi planlarinin arastirildigi klinik c¢aligmalarda bilingalti
kontrol grubu olarak kullanilmaya devam etmektedir. Bu uygulama yersiz bazi
miidahalelerin kabul edilmesine yol a¢mistir ki, bunlarin i¢inde en talihsiz olam

dietilstilbestrol tedavisidir.

Warburton ve Fraser [78] 1964 yilinda tekrarlayan diisiik olasiligini, kadinlarin daha
onceki bir, iki , tic hatta dort spontan diisiik deneyimlerine bakilmaksizin sadece
%25-30’a yiikseldigini goOstermistir. Bu gorlis daha sonra yasayan c¢ocugu
olmayanlardaki kayip oraninin biraz daha arttig1 gozlemi ile sonraki bir¢ok ¢alisma
tarafindan dogrulanmistir [79]. En disiik risk (%5) onceden diisiigii olmayan nullipar
kadinda goriilmiistiir [80]. Sitogenetik olarak normal olan diisiiklerin anormal

olanlara gore tekrarlama riski hafifce daha ytiksektir [81].

Biitiin yukarida bahsedilen faktorler géz oniline alindiginda tedavi yapilmasa bile
prognoz iyidir ve Ongdriilen basart orani %70’dir. Bu nedenle etkinliklerini
degerlendirmek i¢in tedavi edici rejimlerin %70’den fazla basariya ulagmasi

gerekmektedir.
2.4.5. AYRINTILI TIBBi DEGERLENDIRME NE ZAMAN GEREKLIDIR
Bir defa dahi diisiik yapsa, ciftlere 6neride bulunmak ve tekrarlayan risk oranlarini

belirtmek gerekir. Bununla birlikte, her ¢ift i¢in ayrintili degerlendirmeye ve testlere

gerek yoktur. Geleneksel olarak 2 veya 3 diisiikten sonra ¢iftlere mutlaka aragtirma
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onerilmelidir. Ug diisiige kadar beklemenin bilimsel bir temeli yoktur. Ancak
Kraliyet Obstetri ve Jinekoloji Dernegi (RCOG) tarafindan bu standart olarak
kullanilmaktadir. American Obstetrisyenler ve Jinekologlar Cemiyeti (ACOG)
tekrarlayan distkleri iki veya {i¢ ardisik diisiik olarak tanimlar. Belki say1
savunulabilir ama ardisik olmasi ¢ok tartigmalidir. Bir ¢ift degerlendirmeye
alindiginda hekim tarafindan tiim testler yapilmalidir. ki diisiik sonrasi iiciincii

diisiige kadar bazi incelemeleri ertelemenin higbir mantig1 yoktur.

2.5. FETAL KONJENITAL ANOMALILER

Her gebe kadin, yapisal kusuru olmayan saglikli bir ¢ocuk sahibi olmay1 arzular.
Genel popiilasyonda major anomalili ¢ocuk sahibi olma riski %3-5 civarindadir.
Amniosentez, koryon villus Orneklemesi, kordosentez gibi invaziv testler tanisal
araglardir ve tarama testleri degildirler. Fetal aneuploidi tanisinda bu testler
neredeyse %100 dogruluga olanak saglamaktadir; ancak beraberinde gebelik kaybi

riski de tasimaktadirlar.

1970’lerden baslayarak giiniimiize kadar artan ilgi, beceri ve dogruluk pay1 ile
birlikte ACOG ve AIUM tarafindan onerilen 2.trimester fetal anomali taramasi
giiniimiizde en c¢ok tercih edilen yontem olarak goriilmektedir. Yapan kisinin
becerisine dayal1 bir yontem olmakla birlikte %88’e varan oranlarda giivenilir tarama
olanagi sunan bir yontemdir. RADIUS, Eurofetus gibi ultrasound tarama metodunun
giivenilirligini arastiran c¢alismalarin major anomali saptama oranlar1 %61 iken,
major anomali sensitivitesi ise %74 olarak bulunmustur. Cok heterojen bir grup olan
ve anomali saptanma oranlar1 %17’den (yiiz anomalileri), %88’e (SSS ve {liriner
sistem anomalileri) kadar degisen fetal konjenital anomaliler hakkinda, klinigimizde
goriilmeleri siklig1 ve tezin konusu kapsaminda neden-sonug iligkisi olmasi1 nedeniyle

kisa bilgiler verilecektir.

Fetal konjenital anomaliler 6 ana grup altinda incelenmektedir.
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2.5.1. FETAL KARDIAK ANOMALILER

Konjenital kalp hastaliklar1 canli dogumlarin %0,4-1,1’inde ortaya ¢ikar [82] ve tiim
konjenital hastaliklara bagli infant Oliimlerinin %35’inden sorumludur [83]
Kardiovaskiiler anomaliler siklikla diger anomalilerle birlikte goriilir [84,85].
Kardiak yapisal anomaliler 4 ana baglik altinda toplanabilir:
1. Septal Defektler

i. ASD

ii. VSD

ii. AVSD

iv. Hipoplastik Sol Ventrikiil
2. Kalp Cikis Yolu Tikanmalari

i. Aort Stenozu ve Aort Kavsi Koarktasyonu

ii. Pulmoner Stenoz
3. Konotrunkal Malformasyonlar

1. Bliylik Arter Transpozisyonu

ii. Fallot Tetralojisi

iii. Cift Cikimli Sag Ventrikiil

iv. Trunkus Arteriosus

4. Kalbin Tumorleri

2.5.2. FETAL KRANIOSPINAL ve YUZ ANOMALILERI

Kraniospinal anomaliler in utero en sik teshis edilen anomalilerdir. Fetal sinir sistemi
embriyolojik ve fetal hayatin tiim asamalarinda gelisim halinde oldugundan, gebelik
stirecinde gelisimsel bozukluklara, vaskiiler, infeksiydoz ve travmatik olaylara son
derece hassastir. Maternal ila¢ kullanimi, alkol, infeksiy6z ajanlar, diger teratojenlere
maruz kalinmasi sonucu degisik derecelerde kraniospinal anomaliler izlenmektedir.
Yarik damak veya dudak en sik rastlanan dogumsal yiiz deformiteleridir [86]. Bu tiir
anomaliler agisindan risk altindaki kadinlarin genellikle etnik, 1rk, cografi 6zellikler
gibi epidemiyolojik unsurlar tasimalar1 yani sira antikonviilzan kullanimi, alkol

kullanimi, yiiksek doz A vitamini maruziyeti, yetersiz folik asit ve vitamin B12
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alimi, dengeli translokasyon tasiyici ebeveynler ve diyabetik kadinlar olarak cesitli
teratojenik ajanlarin maruziyetine de kalmis olmalar olasidir.
Bu anomalilerin siiflandirilmasi su sekildedir:
1. Agik Noral Tiip Defektleri
I. Anensefali
ii. Sefalosel
iii. Spina Bifida
2. Hidrosefali
3. Holoporensefali
4. Yiiz Yariklari
1. Dudak Yariklar1
ii. Damak Yariklar
. Dandy-Walker Malformasyonu
. Galen Veni Anevrizmasi
. Hidranensefali
. Mikrosefali

. Korpus Kallosum Agenezisi

© 00 ~N O O

10. Intrakranial Kanama ve Porensefali
11. Koroid Pleksus Kisti
12. Kistik Higroma

13. Kaudal Regresyon Sendromu

2.5.3. FETAL GASTROINTESTINAL ANOMALILER

Intrauterin dénemde ultrasonografi ile ya da anne serumundaki bazi markerlar (AFP)
yardimiyla en sik tani konulan fetal GIS malformasyonlari omfalosel, gastrosizis ve
diafragma hernisidir. Fetal GIS anomalileri su sekilde siniflandirilabilir:

1. Omfalosel

2. Gastrosizis

3. Konjenital Diafragma Hernisi

4. Trakeadsefageal Fistiille Birlikte Olan ya da Olmayan Osefagus Atrezisi

5. Mesane ve Kloakal Ekstrofiler
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6. Duedonal Atrezi
7. Jejunal ve Ileal Atrezi
8. Kalin Barsak Obstruksiyonu
9. Anal Atrezi
10. Imperfore Aniis
11. Mekonyum ileusu ve Peritoniti
12. Hiperekojen Barsak
13. Hepatik Kalsifikasyonlar
14. Fetal Abdomendeki Ekolusen Yapilar
I. Omental Kistler
ii. Mezenterik Kistler
iii. Over Kistleri
iv. Urakal Kistler
v. Hepatik Kistler
vi. Koledokal Kistler
vii. Barsagin Duplikasyon Kistleri

viii. Retroperitoneal Kistler

2.5.4. FETAL GENITOURINER ANOMALILER

Genitotiriner anomaliler, heterojen malformasyonlarin genis bir spekturumunu igerir.
Uriner trakt dilatasyonlar: ve malformasyonlari, 1/250-1000 arasinda degisen, relatif

olarak yaygin bir dagilim gosterir.

Uronefrolojik  anomalilerin  tersine, izole genital malformasyonlar nadir
anomalilerdir. Mindr anomalilerin tanis1 neredeyse imkansizdir ve ambiguus

genitalya tanis1 konuldugunda aileyi bilgilendirme ileri derecede zordur.

FETAL UROPATILER
1. Uretero-Pelvik Bileske Obstruksiyonu
2. Megalireter

3. Ureterosel
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4. Mesane Cikis Obstruksiyonu
5. Veziko-Ureteral Reflii
6. Prune-Belly Sendromu
BOBREK ANOMALILERI
1. Sayisal Anomaliler
i. Renal Ageneziler
i1. Bobrek Duplikasyonu
iii. Fazla Sayida Bobrek
2. Pozisyon Anomalileri
i. Ektopik Bobrek
ii. Atnali Bobrek
3. Izole, Biiyiikliik ve Yapisal Anomaliler
i. Renal Hipoplaziler
ii. Multikistik Displazi
iii. Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligi
iv. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi

v. Transient Nefromegali

ANORMAL GENITALYA

1. Inmemis Testis

2. Hipospadias

3. Perineal Ttimorler

4. Konjenital Herni

5. Penoskrotal Transpozisyon

6. Fetal Uretranin Distal Obstriksiyonu

7. Ambiguus Genitalya (Konjenital Adrenal Hiperplazi)

2.5.5. FETAL ISKELET ANOMALILERI
Oldukca heterojen ve siklikla kalitimsal gegis gosteren bir grup hastaligi kapsayan

iskelet anomalileri, fetusun dogumundan itibaren herhangi bir problem yasamadan

sagligini stirdiirebilecek bir durumdan, tamamen oliimciil sonuglar dogurabilecek
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yapisal kusurlara kadar cesitlilik gostermektedir. Konunun ana basliklart su
sekildedir:

1. Kisa Uzun Kemikler: Ciddi Simetrik

. Kisa Uzun Kemikler: Orta Simetrik

. Kisa Uzun Kemikler: Asimetrik

. Egri Femur/Kiriklar

. Kemiklerin/Ekstremitelerin Yoklugu

. Fazla Kemik

. Pozisyonel Deformiteler

. Kiigiik Toraks

© o0 N O O W N

. Omurga Deformiteleri
10. Hidrops
11. Zay1f Kemiklesme

2.6. PERINATAL KOMPLIKASYONLAR

Gebeligin klasik bilgilere gore 28. haftasindan, dogum sonrasi ilk bir haftaya kadar
olan donem perinatal donem olarak adlandirilmaktadir. Bu siirenin baslangici ile
ilgili tartigmalar olmakta ve resmi olarak guideline’lara girmemekle birlikte bir cok

klinik bu siirenin baglangicini 24., hatta 22. hafta olarak kabul etmektedir.

Geg gebelik komplikasyonlar1 olarak adlandirilan bu grup komplikasyonlar, ilk
neonatal yogun bakimin tanimlanmasindan itibaren bilimsel ve teknolojik
gelismelerin neticesinde eskisi kadar korkulan sorunlar olmaktan ¢ikmistir. Ancak
halen etyolojisi ile ilgili derin bilgi eksikligi veya konsensus olmamasi, gebe
kadinlarin tam bir saglikli ¢ocuk dogurma arzulari, erken dogum, hipertansiyon gibi
komplikasyonlar neticesinde artan metarnal-fetal morbidite ve mortalite, maliyet
siirliliklart bu komplikasyonlar hakkinda daha detayli bilgi birikimi ve Onleyici

tedaviler konusunda detayli arastirmalara neden olmaktadir.
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2.6.1. PRETERM DOGUM

Preterm dogum gebeligin 37. menstriiel haftasinin tamamlanmasindan once olan
dogumlar veya adet doneminin ilk gliniinden itibaren 259 giin 6ncesi dogan bebek
olarak tanimlanir ve dogum agirligi 6nemli degildir. Giincel verilere gore preterm
dogum siklig1 canli dogumlarda %12,5 civarindadir [87]. 32. haftadan 6nce olan

dogumlar ise tiim dogumlarin %2’sini teskil etmektedir [88].

Preterm dogumlardaki artig, yardimci tireme tekniklerinin artan kullanimina [89] ve
32-34. haftadan sonra anne veya fetusun sagligini tehdit eden medikal veya obstetrik

komplikasyonlar olustugunda artan dogum tercihine baglanabilir [90].

Tanimdan bagimsiz olarak perinatal mortalitenin en 6nde gelen nedeni preterm
dogumdur. Perinatal mortalite, gebelik yasi arttikca ve dogum agirligi azaldikga
artar. Preterm doguma Oncii ¢ok sayida maternal ve fetal tan1 mevcuttur. Preterm
eylem, prematiir membran riiptiirii, preeklampsi, ablasyo plasenta, cogul gebelik,
plasenta previa, IUGR, yetersiz veya agiri amniotik sivi hacmi, fetal anomaliler,
korio-amnionit, servikal yetmezlik, gestasyonel diyabet, maternal astim hikayesi, ilag
suistimali, pyelonefrit gibi tibbi problemler preterm dogumla iliskilidir. Preterm
doguran kadinlarda daha sik bildirilen maternal 6zellikler ise siyah 1rk, diisiik sosyo-
ekonomik durum, kotii beslenme, periodontal hastalik, gebelik 6ncesi diisiik agirlik,
dogum Oncesi bakimin yetersiz olmasi, anne yasinin <18 veya >35 olmasi, agir is,
yiiksek stres, sigara, genito-iiriner enfeksiyon veya kolonizasyon, servikal hasar veya
anormallik, uterin anomali veya fibroidler, asir1 uterin kontraktilite, preterm dogum
hikayesi olmasi, 1 cm’den fazla prematiir serviks agikligi veya %80’den fazla
silinme olarak ifade edilebilir. Preterm dogum Oykiisii sonraki gebeliklerde, erken

dogum riskini yaklasik iki kat arttirmaktadir.

Term ve preterm gebelik, dogumun ortak mekanizmasinin parcasi oldugu diistiniilen

anatomik, fizyolojik ve biyokimyasal ortak 6zelliklere sahiptir. Bu mekanizma;
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1. Artmis uterin kontraktiliteyi
2. Servikal olgunlagsmay1

3. Membran/desidual aktivasyonu igine alir.

Ancak miadindaki spontan eylem, dogumun ortak mekanizmasinin fizyolojik
aktivasyonu sonucunda olusursa, preterm eylem/dogum da bu mekanizmanin
patolojik aktivasyonu sonucudur. Aktivasyondan sorumlu saldir1 her bir
mekanizmanin asenkron olarak olaya katilmasina yol acabilir. Asenkroni klinik
olarak bu siire¢ serviksi etkilerse servikal yetmezlik, slire¢ miyometriumu etkilerse
preterm uterin kontraksiyonlar, kotli etki korio-amniotik membranlar1 hedeflerse

preterm membran riiptiirii olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.

2.6.2. ERKEN MEMBRAN RUPTURU

Spontan uterin aktivitenin baslamasindan once, bir latent donemle birlikte fetal
membranlarin riiptiirii olarak tanimlanabilir. Bu latent donemin uzunlugu cesitli

tanimlarda degismekle birlikte 8 saate kadar uzayabilir.

Olgularin ¢ogu 37. haftadan sonra goriilmekle beraber EMR’nin genellikle tiim
gebeliklerin %10’unda olustugu kabul edilir [91]. Eger 37. haftadan 6nce EMR
gelisirse bu durum preterm erken membran riiptiirii olarak adlandirilir. Preterm erken
membran riiptiiri tim gebeliklerin yaklasik %2’sinde goriliir [92-94].

EMR hem maternal hem de fetal ciddi riskler icermektedir. EMR’de subklinik korio-
amnionit riski%30’lara kadar izlenebilmektedir [95,96]. Uygun ve zamaninda tedavi
secenekleri ile maternal sistemik enfeksiyon seyrek olarak goriilmektedir. Ozellikle
EMR vakalarinda kortikosteroid, antibiyotik ve tokolitik ajanlar gibi ¢ok sayida
terapotik ajanlarin kullanimi ek maternal riskler meydana getirmektedir. EMR’li
kadinlarda %4-7 oraninda ablasyo plasenta goriilmektedir ki, bu kadinlarda vajinal

kanamanin varligi ciddi bir sekilde degerlendirilmelidir [97-100].

EMR gelisen vakalarin plasentalarinin patolojik incelemesi, marjinal kord

insersiyonu ve battledore plasenta insidansinin arttigini gostermekte olup, bu

34



olgulardaki artmig plasenta retansiyonu insidansini agiklamaktadir [101]. Bu da
primer ve sekonder postpartum kanama insidansindaki artis ile ilgili olabilir. Bu
diger komplikasyon da, ayrica EMR ile birlikte %10 oraninda goriilen endometrit ve

myometrit ile iligkilidir.

EMR’nin etyolojisinde yer alan faktorler sunlardir: Lokal sitokinlerin artmasi,
matriks metallo proteinazlar ile matriks metalloproteinaz doku inhibitorleri
arasindaki dengesizlik, membranlarin zayiflamasina neden olan kollejenaz ve proteaz
aktivitesindeki artis, uterin kasilma aktivitesindeki artan stresler ve polihidramnios
gibi intrauterin basinci arttiran faktorlerin varligi seklinde sayilabilir[102-105].
Cesitli bag dokusu hastaliklari, genitoiiriner yol enfeksiyonlari, anormal genital yol
kolonizayonu, korio-amnionit, 2. ve 3. ay kanamalari, diisiik viicut kitle indeksi
(<19.8 kg/m?), ¢inko ve askorbik asit gibi besinsel eksiklikler, annede sigara
kullanimi, servikal kolonizasyon veya serklaj, gebelikteki akciger hastaliklarinda,
preterm eylem ve semptomatik uterin kontraksiyon varliginda goriilme olasiliginda
artis s6z konusudur [102,105].

Preterm membran riiptiirii ile iliskili perinatal morbidite ve mortaliteyi arttiran en
onemli faktor prematiiritedir. EMR olan olgularin %80’inden fazlasinda 7 giin
icerisinde dogum gergeklesir [106,107]. Korioamnionit insidanst %30 olmasina
karsin bildirilmis neonatal sepsis insidansi sadece %2-4’tiir. [108-110]. Artan
miktarda epidemiyolojik veri, intrauterin enfeksiyon ile neonatal periventrikiiler
kanama, periventrikiiler 16komalazi ve takiben serebral palsi gelismesi arasinda bir
iliski oldugunu gostermistir [111]. Yakin donemde ortaya ¢ikan kanitlar bu hasarin
enfeksiyondan ziyade plasental inflamasyonun baglattigi arasidonik asit ve
proinflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6, TNF-a) lokal iiretiminin sorumlu oldugu
diisiiniilen fetal inflamatuar yanit sendromunun sonucu oldugu diisiiniilmektedir

[112].

Ozellikle uzamis preterm erken membran riiptiirii ve gelisen oligohidramnios, yiiz
anomalileri, ekstremite pozisyon defektleri, pulmoner hipoplazi ve fetal biiyiime
kisitlamasi ile karakterize neonatal morbiditeyi arttirabilir [101]. EMR ile iliskili

kord prolapsusu, kord kompresyonu ve ablasyo plasenta gelisme olasiliginin artmasi
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nedeni ile fetal hipoksi daha fazla goriilir. Malprezantasyon insidansinin artmasi ve
amnion mayi hacminin azalmasi sonucu dogumlarin mekanik zorluklar1 olabilecegi

neticesinde neonatal morbidite de artacaktir.

2.6.3. OLIGOHIDRAMNIOS

Amniotik s1vi (AS) fetus i¢in bliylime ve gelismeye uygun, diisiik direncli, koruyucu
bir ¢evre saglamaktadir. Esas olarak AS hacmi amniotik aralia giren ve ¢ikan
amniotik sivinin toplamidir ve fetal sivi dengesini yansitmaktadir. AS hacmindeki
artma ve azalma tanimlar1 sonografik kriterlere dayanmaktadir. En derin vertikal
cebin ve amniotik sivi indekslerinin Ol¢limlerini kapsamaktadir. Amniotik sivi
indeksi dort kadranda oOlciilen en derin vertikal cebin toplamlaridir ve gebelik

boyunca amnioitik hacminin degerlendirilmesinde oldukga sensitiftir [113,114].

Oligohidramnios, kordon veya fetal ekstremitelerin bulunmadigi en derin vertikal
cep Ol¢iimiiniin 3,2,veya lcm’in altinda olmasi olarak tanimlanir; sirasiyla son iki
Ol¢iim orta ve ciddi oligohidramniosa isaret eder. Gestasyonel yasa gore amniotik
stvi indeksinin 5 persentilin altinda olmasi, glinlimiizde daha popiiler bir tanimsa da
yeni bir c¢alisma bu yaklasimin oligohidramnios tanisinin yanliglikla fazla
konuldugunu gostermektedir [115]. Shipp ve ark. ciddi oligohidramnios tanisinin,
cogu vakanin 13-21 ve 34-42 haftalar arasinda tani aldigi, bimodal dagilim
gosterdigini kaydetmislerdir [116]. Oligohidramnios 2. trimesterde tanimlandiginda,

3.trimestere gore sagkalim hizi diistiktiir (%10 vs %85).

Oligohidramniosun nedenleri su sekilde siralanabilir:
1. Preterm premature rupture of membranes (PPROM)
2. lUGR
3. Postmatiirite
4. Fetal Anomaliler

i. Renal agenezi veya displazi

ii. Uretral obstruksiyon

iii. Bilateral polikistik/multikistik bobrek

36



5. Konjenital Viral Enfeksiyon
6. Diabetes Insipidus
7. Maternal Dehidratasyon

Pulmoner hipoplazi ve iskelet deformiteleri uzamis oligohidramniosun en sik goriilen
komplikasyonlaridir. Hem maternal hem de fetal risk faktorii ise artmis sezaryen

oranlaridir.

2.6.4. POLIHIDRAMNIOS

Polihidramnios en derin vertikal cep 6l¢iimiiniin 8 cm veya daha fazla ya da amniotik
stvi indeksinin gestasyonel yasa gore 95 percentilin ilizerinde bulunmasi olarak
tanimlanir. Polihidramnios en son yapilan c¢aligmalara gore tim gebeliklerin
%0,2’sini komplike etmektedir. Polihidramniosun en sik goriilen sebepleri su sekilde
siralanabilir:
1. Maternal

I. Diabetes mellitus

ii. Madde bagimliligi

iii. Lityum tedavisi
2. Fetal

i. GI sisteme s1v1 gegisinde obstruksiyon

ii. Intestinal atrezi

iii. Osefageal kompresyon(torasik ya da mediastinal kitle, diafragmatik herni
dahil)

iv. Yutmada norolojik yetersizlik

v. Santral sinir sistemi lezyonlar1 (6r: anensefali)

vi. Kromozomal anomaliler (6r: trizomi 18)

vii. Kas distrofileri

viii. Fetal politiri

ix. Twin to twin transfiizyon sendronu

x. Yiksek debili kardiak yetmezlik

xi. Fetal anemi (6r: hidrops fetalis)
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xii. Konjenital enfeksiyon (&r: sifiliz, viral hepatit)

Polihidramnios hafif (8-12 cm), orta (12-15 cm) veya siddetli (>15 cm) olabilir.
Siddetli polihidramnios olgularin sadece %S5’inde goriiliir [117]. Idiopatik
polihidramniosun teshis edilebilmesi olayin siddeti ile iligkilidir. En genis vertikal
cep 12 cm’den biiyiik olgularda %75-91’inde neden tanimlanabilirken, en genis
vertikal cep 8-12 cm olan olgularda bu oran %17-29°dur [117,118]. Eger sonografik
degerlendirme normal ise major anomali riski hafif polihidramniosta %1, orta

polihidramniosta %2 ve siddetli polihidramniosta %11°dir [119].

Maternal komplikasyonlar en ¢ok uterin distansiyona baghdir ve abdominal
rahatsizlik, uterin irritasyon, post-partum kanama ve respiratuar fonksiyonlarda
bozulmay1 kapsar [120,121]. Membran riiptiirii ile birlikte intrauterin basingtaki ani
diisiis, plasental ablasyona neden olabilmektedir [122,123]. Asir1 uterin distansiyon

nadiren de olsa iireter obstruksiyonuna neden olabilmektedir [124,125].

2.6.5. INTRAUTERIN GELiSME GERILIiGi

Iki ana fetal biiyiime bozuklugu; fetal makrozomi ve fetal intrauterin gelisme geriligi,
artmis perinatal mortalite ile kisa ve uzun donem morbidite oranlariyla iligkilidir.
1963 yilinda Lubchenco ve ark. calismalar1 gdstermistir ki, yenidoganlarin dogum
agirligiin persentillere gore smiflandirilmasi, 6nemli prognostik avantajlar saglar.
Ciinkii bu siniflandirmayla IUGR olan yenidoganlar saptanabilir ve 6miir boyu ¢esitli
saglik olaylart ile ilgili artmis morbidite risklerinin bulundugu tespit edilebilir
[126,127].
Kompartmanlara gore gelisme geriligi sebepleri su sekilde gosterilebilir:
1. Maternal Faktorler

i. Kardio-pulmoner hastalik

ii. Bobrek hastaligi, Asidoz

1ii. Anemi, Ates

iv. Tlaclar (DES, Anti-neoplastikler, narkotikler)

v. Sigara, Alkol
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vi. Trombofilik hastaliklar
vii. Hipertansiyon (kronik, gestasyonel, preeklampsi)
viii. Diistik maternal viicut kitle indeksi/Malniitrisyon
2. Fetal Faktorler
i. Enfeksiyon
ii. Kalp hastaligi
iii. Malformasyonlar
iv. Kromozomal bozukluklar
v. Osteogenesis imperfekta
3. Plasental Faktorler
i. Ablasyo plasenta, Plasenta previa
ii. Tromboz, Infarkt (Fibrin birikimi)
iii. Desiduitis
iv. Plasentitis, Vaskiilitis, Odem
v. Korio-amnionit
vi. Plasental Kistler, Korioanjioma
4. Uterin Faktorler
i. Azalmis utero-plasental kan akimi
ii. Desidual spiral arterlerin aterosklerozu
iii. Konnektif doku hastaliklar
iv. Preeklampsi
v. Diabetes mellitus
vi. Fibromyoma

vii. Morfolojik bozukluklar

Plasental besin sagaltimi ile ilgili her durum, plasental fonksiyonu etkileyebilir.
Baslangictaki gestasyonel hafta, hasarin biiytlikliigli ve adaptasyon mekanizmalarinin
basaris1 ciddiyeti belirler. Hafif plasental bozukluk, organ fonksiyonunu ve hiicresel
diizeyde maturasyonu etkileyebilir. Ancak belirgin bir perinatal gelisme geriligine
neden olmaz. Daha ciddi plasental bozuklukta, intrauterin hayatta fetal gelisme
geriligi ve organ adaptasyon yanitlar1 belirginlesir. Plasental ve fetal adaptasyon

mekanizmalar1 yetersiz kaldigi zaman, cesitli fetal organlarda degisiklikler ve
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dekompanzasyon belirtileri ortaya ¢ikar. Hipoksik bir ¢evrede fetal yasami devam
ettirebilmek i¢in verilen adaptasyon yanitlari, akut iskemi-reperfiizyon gibi

durumlarda hasara verici olabilir.

Embriyonik besin ihtiyacini karsilayabilen difiizyon, fetal yasamin ve biiyiimenin
devaminda yetersiz kalabilir. Tipik olarak trofoblastik invazyon myometriumun
desidual boliimiinde meydana gelir, spiral ve radial arterler diisiik rezistansh
damarlara doniisemezler [128-130] Vazo-aktif maddelerin artan salinimi, vaskiiler
aktiviteyi arttirtr ve hipoksinin indiikledigi anjiogenez yetersiz kalirsa, plasental
otoregiilasyon bozulur. Maternal plasental yatak infarktlar1 ve fetal villoz
obliterasyon ve de fibrozis, plasental kan akimi rezistansini arttirip etkin degisim

alanin1 azaltarak, maternal-fetal perfiizyon bozukluguna yol agar. [131-134].

2.6.6. FETAL MAKROZOMI

Gestasyonel yastan bagimsiz olarak dogum kilosunun 4000 gr’dan fazla olmasidir
[135]. Parentel boy ve irk gibi genetik faktorler, gebelik sirasindaki maternal
hiperglisemi dogum agirliginin en 6nemli belirleyicisidirler. Diger 6nemli risk
faktorleri sirasiyla sunlardir: Makrozomik infant Oykiisii, gebelik Oncesi maternal
obezite, asir1 maternal kilo alimi, multiparite, erkek fetus, postterm gebelik, hispanik

irk, maternal uzunluk ve 20 yastan kii¢iik maternal yastir.

Asin fetal biiylime; asir1 substrat varligi, uygun plasentasyon, fetal insiilin, insiilin
benzeri bilyiime faktorii-leptin aksmin asir1 uyarilmasindan kaynaklanabilir. Insiilim
diizeyleri yiikseldiginde kalp, karaciger, dalak, timus, adrenal bez, subkutan6z yag ve
omuzlar gibi insiilin duyarli dokular glikojen ve yag depolayabilir. Biiylime
paternindeki bu degisiklikler fetal, neonatal ve maternal risklerden biiyiik Olclide
sorumludur. Fetal riskler omuz distosisi, brakial pleksus hasari, respiratuar distress
sendromu ve neonatal hipoglisemi olarak siralanabilir. Maternal riskler ise uzazmis
eylem, derin perine laserasyonlari, artmis postpartum kanama, artmis trombo-

embolik olaylar ve artmis sezaryen oranlaridir.
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2.6.7. GEBELIKTEKI HIPERTANSIF BOZUKLUKLAR

Gebeligin hipertansif bozukluklar1 maternal ve perinatal morbidite nedeni olup
emboli sonrasi en sik goriilen ikinci maternal mortalite nedenidir [136]. Gestasyonel
hipertansiyonun klinik siireci ilerleyicidir. Siirekli kotiilesme ile karakterizedir ve
sadece dogum ile sonlandirilabilir. Gebeligin hipertansif bozukluklar1 tiim
gebeliklerin %12-22’sinde komplikasyon yaratir ve yaklasik olarak anne dliimlerinin
%17,6’sindan sorumludur [137,138]. Preeklampsi ve eklampsiyi iceren gestasyonel
hipertansiyon, vakalarin %70’inden sorumludur; ancak kronik hipertansiyon
gebelikte olusan hipertansif bozukluklarin  %30’undan  sorumludur [139].
Gestasyonel hipertansiyon geng primigravidlerin hastaligidir ve dolayisiyla bu grupta
insidans yiiksektir. Preeklampsinin gergek insidansi bilinmemektedir; ancak yaklagik
olarak %5-8 civarinda oldugu bildirilmektedir [140,141]. Long ve Oats tarafindan
bildirilen 2434 tekiz primigravid gebelikte insidans %14,1, multiparlarda %5,7’dir.
Otuz bes yasin lizerindeki hastalarda artmis gestasyonel hipertansiyon insidansi,
tanist  konamayan kronik hipertansiyon {izerine siiperempoze gestasyonel
hipertansiyonu yansitir. ikiz gebeligi olan (%25,9) ve dnceki gebeliginde gestasyonel
hipertansiyonu olan hastalarda, gestasyonel hipertansiyon insidansi artmigtir
[142,143]. Diger risk faktorleri pregestasyonel diyabet, vaskiiler veya bag dokusu
hastaliklari, nefropati, antifosfolipid antikor sendromu, obezite, pozitif aile dykiisii ve

siyah 1rk olarak sayilabilir [140,144,145].

Diinya capinda yaygin calismalara ragmen gestasyonel hipertansiyonun etyolojisi
bilinmemektedir. Siniflamasi, tanisi1 ve tedavisi hakkinda hala net bir konsensus

bulunmamaktadir.

2.6.7.1. PREKLAMPSI

Preeklampsi Oncesinde normal kan basinci olan kadinda, 20. gebelik haftasindan
sonra hipertansiyon, proteiniiri veya herikisinin birlikte olmasi ile tanimlanir. Odem,

gorme bozuklugu, basagris1 ve epigastrik agr1 gibi birgok bagka bulgu ve semptom

ile beraber olabilir. Preeklampside eksik oldugu goriilen, plasentanin trofoblastik
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invazyonunun derecesi lizerine litaratliriin  biiyiikk boliimii  odaklanmigtir

[19,146,147]. iki tipi tanimlanmistir: Hafif preeklampsi ve siddetli preeklampsi.

Tablo 2.6 Siddetli Preeklampsi Kriterleri

Hasta istirahatta iken en az 6 saat ara ile Ol¢iilen kan basincinin 160 mmHg ve 110

mmHg diastolik kan basincinin iizerinde olmasi.

24 saatte toplanan idrarda en az 5 gr veya 4 saat arayla bakilan semi kantitatif

asseyde 3+ 4+ proteiniiri

Oligiiri. 24 saat idrar ¢ikisinin 500 ml’den az olmasi

Serebral veya gorme bozukluklari, degismis biling, basagrisi, skotom, gérme

bulaniklig

Pulmoner 6dem ve siyanoz

Glisson kapsiilii gerilmesine bagli epigastrik veya sag iist kadran agrisi. Genellikle

agr1 hepatik yirtilma 6ncesinde goriiliir.

Nedeni belli olmayan bozulmus karaciger fonksiyonlari

Trombositopeni (Hasarlanan vaskiiler endotelde aciga cikan kollajene plateletlerin

tutunmasi sonucu oldugu tahmin edilmektedir).

Intrauterin gelisme geriligi

Preeklampside, normalde %25 oraninda azalmasi beklenen total periferik direncin
olmamasi durumu s6z konusudur [148,149]. Hipertansiyona ek olarak
hemokonsantrasyon belirgin vaskiiler degisikliktir; ¢iinkii preeklampsi veya eklampsi
olan kadinlarda gebelige bagli normal hipervolemi olmayabilir [150]. Endojen
hormonlara (anjiotensin 1l, Kkatekolaminler, vazopressin) vaskiiler duyarliliktaki
degisikliklerin, preeklampside goriilen kan basinct ve vaskiiler direng artiglarinda
rolii oldugu goriilmektedir. Normal gebelikte anjiotensin II’nin basing etkisine yanit

stiresi gecikmelidir [151].
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Anjiotensin II tarafindan vaskiiler tonus ve kan basinct kontrolli, muhtemelen
vaskiiler endotel tarafindan prostoglandin sentezlenmesi ile yonlendirilir. Anjiotensin
II’ye vaskiiler cevap, prostoglandin inhibitérleri, indometazin ve aspirin kullanilmasi
ile azaltilabilir [152,153]. Gestasyonel hipertansiyon yiiksek fibronektin seviyeleri,
diisiik antitrombin III seviyeleri ve diisiik a-2-antiplazmin seviyeleri ile iligkilidir
[154,155]. Bu degisiklikler endotel hasarini (yiiksek fibronektin seviyeleri),
pihtilasmayr (disiik antitrombin III seviyeleri) ve fibrinolizisi (disik a-2-
antiplazmin seviyeleri) gosterebilir [156-158].

Normal insan gebeliginde plasenta yatagindaki spiral arterler trofoblastlarin duvarina
migrasyonu ile muskulo-elastik dokularim1 kaybederler. Bu trofoblasta bagl
degisiklikler intervilloz bosluktan myometriumun i¢ 1/3’iline kadar spiral arterin tiim
uzunlugu boyunca goriiliir. Bu islem spiral arterleri genisletir ve gebe uterusuna
artmis kan akimi saglayan diisiik direngli, yliksek basingl, yiikksek akim sistemini
olusturur [159]. Bu degisikliklerin ilk asamasi spiral arterlerin desidual boliimiinde
goriiliir ve ilk trimesterde olusur. ikinci asama 16. gestasyonel haftada baslar ve

myometriuma dogru ilerler [159].

Gestasyonel hipertansiyonu, gestasyonel yasa gore ufak fetusu ve diabetes mellitus
olan kadinlarda trofoblasta bagli degisiklikler desidual arterler ile sinirlidir. Spiral
arterlerin myometrial boliimlerinde muskulo-elastik yap1 devam etmektedir ve
vazomotor etkenlere karst duyarlidir [159]. Normotensif kadinlara gore hipertansif

hastalarda utero-plasental perfiizyonun 2-3 kat azalmasi buna baglidir [160].

Gestasyonel hipertansiyonda uteroplasental damarlarda goriilen bazi histolojik
degisiklikler patognomonik olarak degerlendirilir ve akut aterozis olarak adlandirilir
[161]. Mikroskobik vaskiiler bulgular, endotel hiicre hasari, bazal membran
bozulmasi, platelet birikmesi, mural trombus, fibrinoid nekroz, intimal hiicrelerin
proliferasyonu ve myo-intimal hiperplazi, diiz kas hiicre hiperplazisi, myo-intimal ve
diiz kas hicrelerinde yaygin lipid nekroz ve daralmis damar liimenine yol acan

vazospazmli diiz kas hiicrelerindeki artigtir [161-163].
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2.6.7.2. EKLAMPSI

Eklampsi, durumu preeklampsi i¢in uygun kriterlere uyan ve epilepsi gibi
konviilzyonlara yol agan bir norolojik hastaligi olmayan kadinda yeni baglayan
Grand mal ndbetleri olmasi ile tanimlanir [164]. Eklampsi insidansi yaklagik 1600
gebelikte 1°dir [138]. Eklampsi terme dogru daha sik goriiliir ve yaklagik %50’si
dogum oOncesi goriiliir [138,165]. Geri kalan %50’si ise esit olarak intrapartum ve
postpartum donemlerde goriiliir [138,165]. Ilk konviilzyon dogumdan 48 saat

sonrasinda goriiliir ise diger nedenler arastirilmalidir [140].

Eklampsi hastalarinda proteiniiri ve Odem varligit degiskendir. Siddetli
preeklampsinin belirtileri ve semptomlari konviilzyonlardan 6nce goriiliir; ancak
konviilzyonlarin olugmasi ig¢in gerekli degildir [166]. Laboratuar bulgular

preeklampsideki bulgulara benzerdir.

Gebelik, travay veya puerperiumda konviilzyon goriildiigiinde aksi ispatlanana kadar
tan1 eklampsidir. Konvillzyon ve komaya neden olacak diger durumlar
irdelenmelidir. Bunlar; epilepsi, intrakranial kanama, trombo-emboli, serebral
anevrizma riiptiiri, menenjit, ensefalit, serebral tiimorler ve hiperventilasyon

sendromudur [140].

2.6.7.3. HELLP SENDROMU

HELLP Sendromu siddetli preeklampsi ve eklampsinin komplikasyonu olarak anilir.
Preeklampsi veya eklampsi ile komplike olan vakalarin %9,7’sinde HELLP
Sendromu goriilmektedir [167]. Daha 6nce HELLP Sendromu sonucu dogum yapan
kadinlarin sonraki gebeliklerinde ayni durumun tekrarlama sikligi %25 olarak

bildirilmistir [168].

HELLP Sendromu antepartum hastalarin %70’inde goriliir. Geri kalan kisim

postpartum donemde goriilmektedir [138]. Siddetli preeklampside oldugu gibi
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HEELP Sendromunda da ablasyo plasenta, renal yetmezlik, preterm dogum ve

maternal ya da bebek 6liimii gibi durumlarin sikligi artmistir [169,170].

HELLP Sendromunun tanisi laboratuar bulgularina dayanir ve sunlari igerir:
1. Hemolizis. Mikro-anjiopatik Hemolitik Anemi. Biiyiikk boliimii indirekt (>1.2
mgr/dl) olarak artmis bilirubin seviyesi ve artmig LDH seviyesi (>600 IU/L) taniy1

dogrular

2. Yiikselmis Karaciger Enzimleri. AST, ALT, LDH seviyeleri artmistir. Sag iist
kadran agris1 hepatik hiicre hasrari ile iliskili olabilir ve karaciger enzimlerinde artisa
neden olabilir. Hepatik lezyon, siniizoidler icinde fibrine benzer materyalin
depolandig1 parankimal nekrozdur. Ciddi parankimal nekrozda kanama kapsiil alti

bolgeye yayilip Glisson kapsiiliinii gerdiren hematoma neden olabilir

3. Diistik Trombosit Sayisi. Trombosit sayis1 100.000/ mm?’den azdir.

Weinstein, Sibai ve ark. gore bulgular ve semptomlar insidans sikliklarina gore su
sekildedir:

*Sag list kadran veya epigastrik agri

*Bulant1 ve kusma

*Basagrisi

*Palpasyonda sag tist kadran hassasiyeti

*110 mmHg’den ytiiksek diastolik kan basinci

eIdrar stripinde 2+ den fazla proteiniiri

*Odem

2.6.7.4. SUPERIMPOZE PREEKLAMPSI

Stiperimpoze preeklampsi veya eklampsi tanisi, 20. gebelik haftasindan Once
hipertansiyonu olan bir kadinda yeni baslayan proteiniiri olarak tanimlanir. Diger

kriterler, proteiniiride ani artis (eger zaten varsa), hipertansiyonda ani artis ve kronik

hipertansif vaskiiler veya renal hastaligi olan kadinda hemoliz, artmis karaciger
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enzimleri ve diisiik trombosit sayist (HELLP Sendromu) gelismesidir. Basagrisi,
skotomlar veya epigastrik agris1 olan kronik hipertansiyonlu kadinlar da siiperimpoze

preeklampsi olabilir.

2.6.7.5. KRONIK HIPERTANSIYON

Kronik hipertansiyon 20. gebelik haftasi O6ncesinde siirekli devam eden 140/90
mmHg ve iizeri kan basinci veya postpartum 6 haftadan uzun siiren hipertansiyon
olarak tanimlanir. Gebeligin ortasinda fizyolojik olarak kan basincindaki diisiis
nedeniyle kronik hipertansiyonu olan hastalar gebelikte uzun silire normotensif
sinirlarda seyrederler. Bu da az prenatal bakim alanlarda taniy1 giiclestirmektedir.
Kronik hipertansiyonda yiliksek kan basinci esas pato-fizyolojik olaydir; ancak
preeklampside yiiksek kan basinci altta yatan nedendir. Dolayisiyla her iki durumun

anne ve bebek lizerine etkileri farklidir ve yonetimi de farklilik gosterir.

Calisma grubuna ve kriterlere gore degismekle birlikte gebelikte kronik
hipertansiyon insidanst %0,5-3’diir. Gebelikte goriilen kronik hipertansiyonun
%90’min nedeni esansiyel hipertansiyondur. Sekonder hipertansiyonun belli bash
nedenleri ise; renal hastaliklar (glomerulonefrit, nefropati, reno-vaskiiler hastalik),
endokrinolojik  hastaliklar ~ (vaskiiler  tutulumlu  diyabet, tirotoksikozis,

feokromasitoma) ve kollajen ve vaskiiler (SLE, skleroderma) hastaliklardir.

Komplike olmayan orta kronik hipertansiyonlu hastalarda (sistolik kan basinci 140-
159 mmHg, diastolik kan basmci 90-109 mmHg arasinda) genellikle maternal ve
perinatal morbidite ve mortalite oranlar1 artmamistir. Ancak ciddi hastalikta (sistolik
kan basinct 160 mmHg’ nin {lizerinde, diastolik kan basinci 110 mmHg nin tizerinde)
veya siiperimpoze preeklampsi durumlarinda, anne ve bebegin riski dramatik olarak
artar. Diger risk faktorleri; 40 yas lizeri anne yasi, 15 yili gegen hipertansiyon
Oykiisii, erken gebelik doneminde 160/110 mmHg iizerinde kan basinci, smif B-F

diyabet, renal hastalik, kollajen doku hastaliklari ve aort koarktasyonudur [171].
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Maternal riskler hipertansiyonun siddetlenmesi, siiperimpoze preeklampsi, konjestif
kalp yetmezligi, intraserebral kanama, akut renal yetmezlik, DIC, ablasyo plasenta ve
bunlarin herhangi birine bagli 6liimii i¢erir. Bunlar i¢inde siiperimpoze preeklampsi
ve ablasyo plasenta en sik goriilen komplikasyonlardir. Siiperimpoze preeklampsi

veya ablasyo plasenta insidansi antihipertansifler ile etkilenmemektedir [171].

Fetal morbidite ve mortalite oranlar1 direk hipertansiyonun siddeti ile ilgilidir. [IUGR,
prematiirite bu hastalik grubu i¢inde fetal morbidite ve mortaliteyi en fazla etkileyen
komplikasyonlardir. Kronik hipertansiyonu olan hastalarda orta 3. trimester

intrauterin 6liim oran1 yiiksektir.

2.7. HEREDITER TROMBOFILILER

Trombofili, konjenital veya edinsel nedenler ile kuagiilasyon sistemindeki dengenin
pihtilasma lehine bozulmasina yol agan ve kisideki tromboz riskini arttiran
bozukluklar olarak tanimlanmaktadir [172]. Kalitsal trombofililer, isminden de
anlagilacagi lizere gen mutasyonlar1 sonucu olusan ve anneden veya babadan fetusa
gecen kalitsal hastaliklardir. Pihtilagma sisteminde veya damar i¢indeki kanin normal
akigkanligin1 saglayan dengede rol alan pek c¢ok faktori ilgilendiren gen
mutasyonlari, sistemi tromboz lehine bozarak trombofiliye yol agabilir. En sik
rastlanilan konjenital trombofili nedenleri Faktér V Leiden, Protrombin G20210A
(Faktor 1I), Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) gen mutasyonlar1 ve
Antitrombin I11 (AT 11), Protein C, Protein S eksiklikleridir [173].

Tablo 2.7.1 Trombofililerin Siniflandirilmasi

Konjenital Edinsel

Faktor V Leiden Mutasyonu Lupus Antikoagiilani
Protrombin G20210A Antikardiyolipin Antikorlar
MTHFR cer7T ve A1298C | APC Rezistansi
Mutasyonlar1 Hiperhomosistinemi
Antitrombin Il Eksikligi

Protein C ve S Eksiklikleri
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Talo 2.7.2 Konjenital Trombofili Nedenleri ve Ozellikleri

Genel Kalitsal Gegis Etki

Popiilasyon

Siklik (%)
FVL Heterozigot 3.6-8.0

Otozomal Dominant APC yoluyla FVa inaktivasyonu bozukluk
Homozigot 0.1-0.02

Protrombin 1-4 Otozomal Dominant Protrombin ve trombin artig
Homozigot MTHFR 10-20 Otozomal Resesif Homosistein remetilasyonunda bozuklar
Antitrombin I11 0.17-0.02 Otozomal Dominant Trombin ve diger enzimler inaktivasyon bozukluk
Protein C 0.14-0.5 Otozomal Dominant FVa ve FXIlla inaktivasyon bozukluk
Protein S 0.2 Otozomal Dominant FVa ve FXIlla inaktivasyon bozukluk

1%




Tablo 2.7.3 Kalitsal Trombofililer ile Iliskili Plasental, Maternal ve Fetal Kotii
Obstetrik Sonuglar

Plasenta

Tromboz ve Infarktlar

Ablasyo Plasenta

Maternal

Veno6z Trombo-emboli
Arteriyel Tromboz

Preeklampsi

Fetus

Tekrarlayan Gebelik Kayiplari
Fetal Gelisim Geriligi
Fetal Kayip

Inme

Faktor V Leiden Mutasyonu (FVL); Faktor V molekilinin 506 numarali

aminoasidi glutamin yerine arginin’in ge¢mesine neden olan gen mutasyonudur.
Normal pihtilasma sisteminde aktive protein C (APC) faktor Va ve VIIla’y1 inaktive
eder. Faktor V’de mutasyon oldugu durumlarda, APC’ye bagli inaktivasyon
gerceklesemez. APC direnci s6z konusu olur ve tromboza egilim artar. Mutasyon her
iki allelde birden (homozigot) veya birinde (heterozigot) olabilir ve otozomal
dominant gecis gosterir [174]. Homozigot ve heterozigot faktéor V Leiden

mutasyonun genel popiilasyondaki siklig1 sirastyla %0,02-0,1 ve %3,6-8dir.

Protrombin G20210A Mutasyonu; Protrombin, faktor Xa ve Va kompleksi ile

trombine ¢evrilir. Protrombin geninde tek niikleotid bazinin (G20210A) mutasyonu
plazma protrombin diizeylerinde artisa neden olur. Genel popiilasyonda protrombin

G20210A mutasyonu sikligi %1-4 oranlarinda bildirilmektedir [173,175].

MTHFR C677T ve A1298C Gen Mutasyonlart ve Hiperhomosisteinemi;

Homosistein, metionin metabolizmasi1 sirasinda ortaya ¢ikan bir amino asittir.
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Homosistein, cystathionine B-rediiktaz (transsulfarizasyon yolu) ile katabolize edilir
veya 5,10 metilentetrahidrofolat rediiktaz (remetilizasyon yolu) ile methionine
doniistirilir [176]. Homosistein metabolizmasinda rol alan bu yollardaki defektler
hiperhomosisteinemiye neden olur. Otozomal dominant gegisli cystathionine B-
rediiktaz yetersizligi (genel popiilasyonda siklig1 %0,3-1,4) veya otozomal resesif
gecisli MTHFR gen mutasyonu (C677T, genel poiilasyondaki sikligi %10-20)
hiperhomosisteinemi nedenidir [177]. MTHFR aktivitesindeki diisiise bagh ortaya
¢ikan hiperhomosisteinemi; ancak folat veya asir1 vitamin B6 veya B12
yetersizliginde klinik anlamda belirgin hale gelir [178]. Dolayisiyla yeterli folat
destegi, MTHFR gen mutasyonuna bagl ortaya ¢ikabilecek hiperhomosisteinemiyi
onler. Hiperhomosisteinemi tanisi, aglik homosistein diizeylerine gore; agir (>100
umol/L), orta (25-100 umol/L) ve hafif (16-24 pmol/L) olarak konulur ve gebelikte
diizeyler yaklasik %30-50 oraninda azalir [176]. Homosistein, doku faktorlerinin

aktivitelerini azaltarak tromboz riskini arttirir [176].

Methylation Pathway Cycles
(1] Urea cycle |METHYLATION MAP|
(2] Neurotransmitter (BHA) cycle
(3] Folate cycle Methiomne
[4] Methionine (methylabon) cycle THF SAMe
(5] Transuifuration cycle
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Antitrombin Il Yetersizligi; Antitrombin karaciger tarafindan {iretilen bir serin

proteaz inhibitoriidiir ve en etkili dogal antikoagiilandir. Birinci kromozom tizerinde
bulunan AT Il geni tarafindan kodlanir [179]. Serin proteaz yapisinda olan
pihtilagma faktorlerine (trombin, faktor Xa, IXa, Xla, ve XII) baglanarak pihtilasma
mekanizmasinda tekrar kullanimlarini geriye doniisiimsiiz olarak olarak engeler ve
eksikliginde pihtilagsmaya egilim artar [179]. AT III yetersizligi otozomal dominant
gegcis gosterir ve homozigot formu yasam ile bagdasmaz [180]. Heterozigot AT Il
yetersizligi siklig1 genel popiilasyonda %0,17-0,2 oranlarinda bildirilmektedir [175].
Yetersiz miktar ve aktivitenin birlikte azaldigi (Tip I) veya yalnizca aktivitenin

azaldig1 (Tip II) formlarinda olabilir. AT III aktivitesi gebelikte degismez [172].

Protein C ve Protein S Yetersizligi; Protein C ve S karaciger tarafindan tiretilen K-

vitamini bagimli serin proteaz inhibitorleridir. Protein C ve S bir kompleks
olusturarak aktive faktor V’i inaktive eder ve trombin olusumunu azaltir.
Yetersizliklerinde trombin iiretimi ve pihtilasmaya egilim artar. Protein C ve S
yetersizligi otozomal dominant geg¢is gosterir ve homozigot formlar1 yasami tehdit
eden neonatal purpura fulminansa yol agar [179]. Genel popiilasyonda heterozigot
Protein C ve S yetersizligi sirasiyla %0,3 ve %0,2 oranlarinda bildirilmektedir [173].
Protein C diizeyleri gebelikte degismez; buna karsilik Protein S seviyeleri gebelikte
azalir ve yetersizliginin tanis1 gebelik disinda yapilan Olgiimler ile konulmalidir

[181].

2.7.1. GEBELIiK VE HEREDITER TROMBOFILILER

Gebelikte tromboza egilim 4-10 kat artar [182]. Karacigerde sentezlenen pihtilasma
faktorleri ve aktif protein C direnci artar, protein S azalir ve fibrinoliz aktive olur
[183]. Sonug olarak gebelikte pihtilasma aktive olur ve fibrin iiretimi artar. Bunu
karsilamak i¢in de fibrinoliz uyarilir ve fibrin yikim {irlinleri artar. Gebelikte
fibrinopeptid A, fibrin yikim irlinleri ve trombosit salgi {irlinleri, sirasiyla
koagiilasyon, fibrinoliz ve in vivo trombosit aktivasyonunun gostergeleri olarak artar
[184]. Gebelikteki bu durum diisiik seviyeli kompanse dissemine intravaskiiler

koagiilasyon ile uyumludur. Kiside mevcut kalitsal bir trombofili s6z konusu ise
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gebelik, klinik anlamda sorunun agiga ¢ikmasina neden olur. Baska bir deyisle
herediter trombofililer plasentada, annede ve fetusta kotii obstetrik sonuglara yol
acar.
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Sekil 2.7.2 MTHFR Enzimi ve DNA Sentezi

2.7.1.1. HEREDITER TROMBOFILIiLER VE PLASENTA PATOLOJILERI

Plasenta maternal ve fetal dolasimlar arasindadir. Intervilldz mesafe ve spiral
arterlerde trofoblastlar maternal dolasim ile direkt temas halindedir. Fetal dolagsim ise
endotel hiicreleri ile g¢evrilidir ve trofoblastlar ile direkt temas etmez. Bu
yapilanmanin bir sonucu olarak maternal dolasim, hem maternal hem de fetal
trombofilik mutasyonlardan (trofoblastlarda eksprese edilirse), fetal dolasim ise
yalnizca fetustaki trombofilik mutasyonlardan etkilenir. Herediter trombofili olan

gebelerin plasentalarinda gozlenen histopatolojik bulgular su sekilde 6zetlenebilir:

1. Desidual Vaskiilopati; Spiral arterlerin desidual segmentlerinde gézlenen gebelige

ozgl fizyolojik degisikliklerin gerceklesememesidir. Spiral arterlerde yetersiz
trofoblastik invazyon, damar duvarinda fibrinoid birikimin olmamasi ve diiz kas
hiicrelerinin sebat etmesi ile karakterizedir ve plasentada infarktlara yol agar.

Histolojik olarak spiral arter duvarinda hiyalinizasyon, kalinlagsma, mononiikleer
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hiicre infiltrasyonu ve kopiik hiicreli makrofaj infiltrasyonu, limen de ise akut ateroz

ve tromboz gozlenir [185].

2. Desidua Bazalisteki Spiral Arter Liimeninde Tromboz; Spiral arter kas ve intima

hiicrelerinde proliferasyon, fibrinoid nekroz, endotel hasar1 ve tromboz olusumudur.

3. Plasentada Infarktlar; Tromboz limende tam tikanikliga yol agarak plasentada

infarktlar olusturabilir. Infarktlar histolojik olarak villuslarin bir araya gelerek
intervilloz mesafenin kayboldugu, trofoblastlarda nekrozun goriildiigii ve sonug
olarak da ince fibrinoid bir yapinin iizerinde hayalete benzer villularin gézlendigi
yapilardir [185]. Desidual arterlerdeki tromboz kanlandirdigi bolgede kama seklinde
villoz infakta neden olur. Tikali damarda ortaya ¢ikan iskemi ve reperfiizyon da
damar duvarinda riiptiir, retroplasental kanama ve ablasyo plasentaya yol agabilir
[186]. Ugiincii trimester plasentalarinda kiiciik infarktlara rastlamak normaldir; ancak
1. ve 2. trimester plasentalarinda infarkt bulgusu patolojiyi gosterir [185]. infarktlar
plasentanin 6nemlice bir kismini1 (>%60) kapsadiklarinda fetal hipoksi, intrauterin
gelisme  geriligi, preeklampsi, ablasyo plasenta ve neonatal norolojik

komplikasyonlara neden olur .

4. Sinsityal Knotting; Terminal villuslardaki kapillerlerde asir1 proliferasyon ve

dallanmadir. Hipoksiye bagl villoz yiizey alanini arttirmak amagli koruyucu bir
mekanizmadir. Ozellikle erken gebelik haftalarinda terminal villuslarin %30 undan

fazlasinin sinsityal knot igermesi, plasentanin yetersiz perfiizyonunu gosterir [188].

5. Maternal Taban Infarkn; Maternal dolasimda staz, intervilloz mesafede desidua

bazalis, bazal yatak ve kok villuslar etrafinda fibrin birikimine neden olur [185].
Intervilldz fibrin birikiminin agir formu olan ve yogun perivilloz fibrin birikimi veya
maternal taban infarkt1 olarak adlandirilan patolojide, distal villoz yapinin biiytik bir
kismu fibroid matriks i¢ine gdmiilmiistiir [185]. Plasentada yaygin ve asir1 perivilloz
fibrin birikiminin de perinatal morbidite ve mortalitenin yiiksek oldugu ve herediter

trombofililer ile iliskili oldugu gosterilmistir [189].
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6. Fetal Trombotik Vaskiilopati; Fetal trombotik vaskiilopati (FTV) plasentadaki

kok villus damarlarinin tromboz sonucu tikanmasi, hemorajik endovaskiilit, damar
duvarmin inflamatuar veya mekonyuma bagli hasar1 sonucu olusur ve damarlarda
tikanikligin oldugu boliimiin distalinde dolasim durur. Intervilloz mesafede maternal
dolasimin devam etmesi; fakat villuslarda fetal dolasimin gézlenmemesi (avaskiiler
Villus) FTV i¢in patognomoniktir [190]. Fetal dolasimda tromboz ve avaskiiler villus
bulgusu ile fetal sercbral hasar arasinda yakin iliskinin bulundugu gosterilmistir
[191]. Plasenta kitlesinin %40-60’11 kapsayan FTV ani fetal kayiplara yol agar
[185].

7. Kronik Villitis ve Vaskiilit; Villoz stromanm kronik inflamasyonudur ve

cogunlukla vaskiilit ile birliktedir. Histolojik olarak villoz stroma ve c¢evresindeki
intervilloz mesafede noétrofil, lenfosit, monosit ve eosinofil infiltrasyonu, villus

damarlarinda vaskiilit, villuslarda ise nekroz ve infarktlar gézlenir [185].

Sonug olarak plaentanin iki dolagimi vardir: Fetal ve Maternal. Fetal dolagim villus
yapisinin i¢inde, maternal dolagim ise intervilloz mesafededir. Maternal veya utero-
plasental dolasim yetersizligi desidual vaskiilopati, plasental infarkt, sinsityal
knotting gibi, fetal damarlardaki tromboz ise avaskiiler villus, kronik villitis ve
vaskiilitis gibi patolojik bulgulara yol acar. Trombofililer ile plasenta patolojileri
arasindaki iligkiyi degerlendirmek, bir baska degis ile trombofililere 6zgii plasenta
patolojilerini ortaya koymak olduk¢a giictiir. Trombofililer disinda; fakat
trombofililerde daha sik karsilasilan preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi ve
ablasyo plasenta gibi durumlarda da benzer patolojiler gozlenmektedir. Agir
preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi, dekolman veya intrauterin fetal kayip gibi
kotii obstetrik sonuglar gelisen, trombofili mutasyonu olan ve olmayan gebelerin
plasentalarinin kiyaslandigi ¢alismada, trombofili olan gebelerin plasentalarinda daha
fazla sayida ve yaygin villoz infarktlar ve desidual damarlarda fibrinoid nekroz
saptanmigtir [192]. Buna karsilik herediter trombofilisi olan ve olmayan gebelerin
plasentalarindaki patolojik bulgular arasinda anlamli bir farkliligin olmadigini
gosteren ¢alismalar da mevcuttur [193]. Dolayisiyla trombofililere 6zgii plasenta

bulgularin1 ortaya koymak i¢in daha genis randomize kontrollii calismalara
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gereksinim vardir. Fetal oklusif patolojiler agisindan bakildiginda, fetal trombofilik
mutasyonlar genel anlamda tek baslarina klinik sorun yaratmamakla birlikte, fetal
kan akiminda azalma (umbilikal damar problemleri, kalp yetmezligi, hiperviskosite
vs), endotel veya trombositlerde aktivasyon (sitokinler, mekonyum, anti-platelet

antikorlar vs) ile birlikte olduklarinda klinik bulgular ortaya ¢ikabilmektedir [186].

2.7.1.2. HEREDITER TROMBOFILILER VE ABLASYO PLASENTA

Robertson ve ark. (2005) TREATS calismasinda yaptiklart meta-analizde, trombofili
ve ablasyo plasenta arasindaki iliskiyi irdeleyen 7 g¢alismanin (922 olgu) ortak
sonucu heterozigot faktér V Leiden (OR 4.70; %95 CI 1.13-19.59) ve heterozigot
protrombin G20210A mutasyonlarinin (OR 7.71; %95 CI 3.01-19.76) ablasyo riskini

anlamli olarak arttirdig1 gosterilmistir.

2.7.1.3. HEREDITER TROMBOFILIiLER VE PREEKLAMPSI

Robertson ve ark. (2005) TREATS c¢alismasinda yaptiklari meta-analizlerinde,
trombofili ve preeklampsi arasindaki iliskiyi irdeleyen 25 calismanin (11.183 olgu)
risk degerlendirilmesinde; homozigot FVL (5 ¢alisma, OR 1.87, %95 CI 0.44-7.88),
heterozigot FVL (14 ¢alisma, OR 2.19 %95 CI 1.46-3.27), heterozigot protrombin (8
calisma, OR 2.54 %95 CI 1.52-4.23), hiperhomositeinemi (2 ¢alisma, OR 3.49, %95
Cl 1.21-10.11), homozigot MTHFR (12 ¢alisma, OR 1C37, %95 CI 1.07-1.76), AT
IT eksikligi (1 ¢galisma OR 3.89, %95 CI 0.16-97.19), protein C eksikligi (1 ¢alisma,
OR 5.15 %95 CI 0.26-102.22) ve protein S eksikligi (3 ¢alisma, OR 2.83, %95 CI
0.76-10.67) olarak bulunmustur. Meta-analizlerin ortak sonucu herediter
trombofililerin preeklampsi riskini arttirdigidir. Son yillarda ortaya konan daha
homojen c¢alismalar ve meta-analizler, agir ve erken klinik bulgu veren preeklampsi
ile herediter trombofili arasinda anlamli bir iligkinin bulundugu, buna karsilik hafif
preeklampside ayni iliskinin bulunmadigi yoniindedir [194]. Herediter trombofilisi
olan olgularin gebeliklerinde tekrarlayan kotii obstetrik sonuglar (agir preeklampsi,

intrauterin gelisme geriligi, dekolman vs.) daha yiiksek oranlarda goriilmektedir
[195].
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2.7.1.4. HEREDITER TROMBOFILILER VE GEBELIK KAYIPLARI

Robertson ve ark. (2005) TREATS c¢alismasinda yaptiklari meta-analizlerinde,
trombofili ve tekrarlayan erken gebelik kayiplar1 arasindaki iligkiyi irdeleyen 15
¢alismanin risk degerlendirilmesinde; FVL (8 calisma, OR 1.91, %95 CI 1.01-3.66),
heterozigot protrombin (7 g¢alisma, OR 2.70, %95 CI 1.37-5.34),
hiperhomosisteinemi (1 c¢alisma, OR 4.21, %95 CI 1.28-13.87) ve homozigot
MTHER (3 ¢alisma OR 0.86, %95 CI 0.44-1.69) olarak bulunmustur. Tekrarlamayan
2. trimester kayiplart ile FVL ve heterozigot protrombin arasinda ise sirasiyla (3
caligma OR 4.12, %95 CI 1.93-8.81) ve (2 calisma, OR 8.6, %95 CI 2.18-33.95)
olarak  saptanmistir. Gec¢ fetal kayiplarin  irdelendigi 15 ¢alismanin
degerlendirilmesinde; homozigot FVL (1 ¢alisma, OR 1.98; %95 CI 0.40-9.69),
heterozigot FVL (6 ¢alisma, OR 2.06, %95 CI 1.10-3.86), heterozigot protrombin (5
calisma, OR 2.66, %95 CI 1.28-5.53), hiperhomosisteinemi (1 ¢alisma, OR 0.98,
%95 CI1 0.17-5.55), homozigot MTHFR (6 ¢alisma, OR 1.31, %95 CI 0.89-1.91), AT
II eksikligi (1 calisma, OR 7.63, %95 CI 0.30-196.36), protein C eksikligi (2
calisma, OR 3.05, %95 CI 0.24-38.51) ve protein S eksikligi (2 ¢alisma, OR 20.09,
%95 CI 3.70-109.15) olarak bulunmustur. Meta-analizlerin degerlendirilmesinde
homozigot FVL, heterozigot protrombin G20210A ve hiperhomosisteinemi erken
gebelik kayiplar ile iligkili olarak saptanmustir. Yirmidordiincii hafta tizerindeki fetal
kayiplar ile en anlamli iliski ise protein S yetersizligi arasinda saptanmis, heterozigot
FVL ve protrombin mutasyonlarinda da gozlenmistir. Fetal kayip riskini anlamh
olarak arttirdig1 gozlenen FVL ve protrombin mutasyonlarinin geg fetal (>24 hafta)

kayip riskini, erkene kiyasla daha anlaml sekilde arttirdig1 anlagilmaktadir.

Herediter trombofililere baglh fetal kayiplar, plasenta damarlarinda artmis tromboz,
infarktlar ve utero-plasental yetmezlik sonucu olusabilir. Fetusta mevcut trombofili
de plasentanin fetal kisminda trombozlara yol agarak fetal kayip etyolojisinde rol
alabilir [196]. Herediter trombofililer, tromboz disinda implantasyon ve trofoblast

farklilasmasinda sorunlara yol acarak da kayiplara neden olabilir.
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2.7.1.5. HEREDITER TROMBOFILILER VE INTRAUTERIN GELiSME
GERILIiGi

Robertson ve ark. (2005) TREATS calismasinda yaptiklart meta-analizlerinde,
trombofili ve intrauterin gelisme geriligi (IUGR) arasindaki iliskiyi irdeleyen 5
calismanin (195 olgu) risk degerlendirilmesinde; homozigot FVL (1 c¢aligma, OR
4.64, %95 Cl 0.19-115.68), heterozigot FVL (3 calisma, OR 2.68, %95 CI 0.59-
12.13), heterozigot protrombin (4 ¢alisma, OR 2.92, %95 CI 0.62-13.70), homozigot
MTHFR (2 ¢alisma, OR 1.24, %95 CI10.84-1.82) olarak bulunmustur. Meta-analizde
calisma sayisinin az olmasi degerlendirmeyi gliglestirmektedir; ancak herediter
trombofililerde IUGR riskinin arttigina yonelik bir egilim mevcuttur [197]. Gibson
ve ark. (2006) yaptigi calisma fetustaki mevcut trombofilinin de TUGR riskini

arttirabilecegini géstermistir.

Tablo 2.7.4 Kalitsal Trobofililer ve Kotii Obstetrik Sonuglar Arasindaki iliski

Erken Geg Fetal Hafif Agir Ablasyo
Fetal Kl . Kl . | TUGR |
Kayip Kayip Preeklampsi | Preeklampsi Plasenta
FVL ++ -? ++ + ++
Heterozigot
FVL + + -? +
Homozigot
Protrombin
Heterozigot + ++ -? + + ++
Protrombin
Homozigot -?
Antitrombin ++ -? ++
11
Protein C + -? + +
Protein S ++ -? ++ +
MTHFR + -? + + +
Hiperhomosist + -? ++
einemi
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2.7.2. FOLIK ASIT

Folik asit veya folat birer molekiil p-aminobenzoik asit (PABA) ve glutamik asit’e
baglanmis pteridin bazindan olusur. Insanlar PABA sentezleyemedigi icin glutamat:
pteroik asite baglayamazlar. Bu yiizden diyetlerinde folat bulunmasini gereksinirler.

Karacigerde ana folat, bir pentaglutamil konjugatidir.

Etkin folat bir tetrahidrofolattir (H4folat). Diyetteki folat tiirevleri emilim igin 6zgiil
barsak enzimleri tarafindan monoglutamil folata kirpilir. Bunun biiylik bolimii
barsak hiicreleri iginde, indirgeyici ekivalan vericisi olarak NADPH kullanan folat
rediiktaz enzimi tarafindan tetrahidrofolata indirgenir. Tetrahidrofolat poliglutamat

olasilikla dokulardaki islevsel koenzimlerdir.

H4folat etkinlestirilmis tek karbonlu birimlerin tasiyicisidir. H4folat tarafindan
tasinan tek karbonlu birimler gesitli oksidasyon basamaklarini i¢eren bir diziyi temsil
etmekte olup, bunlar metil, metilen, metenil, formil ve formimino’dur. Bunlarin tiimii

metabolik olarak birbirine ¢evrilebilir.

Serin bir metilen grubu halinde bulunan tek karbonlu birimin ana kaynag1 olup, glisin
ve N5,N10-metilen-H4folat vermek {izere H4folata geri dontisiimlii olarak aktarilir.
Olusan bu son madde, tek karbon birimlerinin metabolizmasinda merkezi rol alir. Bu
madde N5-metil-H4folata indirgenebilmekte olup, bu da kofaktdor olarak
metilkobalaminin rol aldigi homosisteinin metiyonine metillenmesinde 6nemli rol
oynar. Almasik olarak bu madde N5-N10-metenil-H4folata oksitlenebilir ve daha
sonra ya N10-formil-H4folata veya N5-formil-H4folata hidrate edilebilir. Bu son
madde folinik asit adiyla da bilinmekte olup, indirgenmis folatin verilmesi ig¢in

kullanilabilen kararli bir formdur.

N5,N10-metilen-H4folat, DNA sentezi ve eritrosit olusumu i¢in gereken bir onciil
olan timidilat liretimine metil grubu saglar. Metilenin metil grubuna indirgenmesi ile
es zamanli olarak H4folatin dihidrofolata oksidasyonu goriiliir ve bunun tekrar

kullanimi i¢in H4folata ¢evrilmesi zorunludur. DNA i¢in timidilat sentezi hayatidir.
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2.7.3. VITAMIN B12

Vitamin B12 (kobalamin) bir porfirin halkasina benzer karmasik bir halka ¢atisina
(korrin halkas1) sahip olup, bu halkanin merkezine bir kobalt iyonu eklenmistir.
Vitamin B12’nin emilimine ileumda bulunan reseptdr noktalar aracilik etmekte olup,
bu amagla vitaminin mide mukozasindaki parietal hiicreler tarafindan salgilanan ileri
derecede ozgiil bir glikoprotein olan intrinsik faktér’e baglanmis olmasi gerekir.
Vitamin emildikten sonra transkobalamin adli bir plazma proteinine baglanir.
Dokulara taginma i¢in transkobalamin II gerekir. Vitamin karacigerde tanskobalamin

I’e bagli halde depolanir (suda ¢oziiniir bir vitamin i¢in 6zgiindiir).

Kanda tasindiktan sonra serbest kobalamin, hiicrelerin sitozoliine hidroksikobalamin
olarak  salmir.  Sitozolde ya  metilkobalamine  doniisiir veya 5’-

deoksiadenozilkobalamine doniismek iizere mitokondrilere girer.

Metilkobalamin homosisteinin metiyonine ve metiltetrahidrofolatin tetrahidrofolata
ortak doniisiimiinde koenzimdir. Bu tepkimenin kobalamine bagli metil grubu
metiyonin vermek {izere homosisteine aktarilir ve kobalamin daha sonra
tetrahidrofolat vermek {izere N5-metilterahidrofolat’tan metil gurubunu uzaklastirir.
Bu tepkimenin metabolik yararlar1 metiyonin depolarinin siirdiiriilmesi ve piirin,

pirimidin ve niikleik asit sentezine katilacak tetrahidrofolat saglanmasidir.

Intrinsik faktor eksikligi nedeniyle vitaminin emilimi Onlediginde ortaya cikan
tabloya pernisiydz anemi denir. Eksiklik metiyonin sintaz tepkimesinin bozulmasi
yol acar. Tetrahidrofolat eksikligi ile sonuglanan piirin ve pirimidin sentezi
bozuklugu folatin metiltetrahidrofolat halinde tutulmasinin (folat tuzagi olarak da

bilinir) bir sonucudur. Homosistiniiri ve metilmalonik asidiiri goriiliir.
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2.8. KOAGULASYON SISTEMi

2.8.1. KOAGULASYON KASKADI

Doku faktorii (TF), hiicre membranina bagli bir glikoprotein, hemostaz ve
koagiilasyon kaskadini baglatan primer faktordiir [198]. TF epitelyal, stromal ve tiim
vicuttaki perivaskiiler hiicreler tarafindan ve gebelikte de endometrial stromal
hiicreler ve uterin desidua tarafindan temel olarak iretilmektedir [198,199]. TF
kanda, aktive trombositler iizerinde diisiik miktarda, amnion sivisinda ise yiiksek
miktarda bulunmaktadir. Bu da amnion sivi embolisindeki koagiilopatiden
sorumludur. Sunu da belirtmek gerekir ki, intrauterin yasam, ilging¢ olarak trombosit
ve fibrinojen yoklugunda miimkiin iken; doku faktorii yoklugunda miimkiin degildir

[200]. Pihtilasma TF’niin faktér VII’ye baglanmasiyla baslatilir.

Her ne kadar doku faktorii hemostazin baslaticis1 olsa da, pihtilasmada nihai
belirleyici trombindir. Ciinkii trombin trombositleri aktive etmek ve fibrin iiretmekle
kalmaz, ayn1 zamanda kritik pihtilasma faktor ve kofaktorlerini de (V, VII, VIII ve
XIII) aktive eder. Endotel hasrini takiben ve ortamda iyonize kalsiyum varliginda,
perivaskiiler hiicre ya da trombositlere bagli olan TF, anyonik hiicre zari
fosfolipidleri tizerindeki faktdr VII ile kontakt haline gelir. Faktor VII’'nin diisiik bir
intrinsik pihtilagma aktivitesi vardir; fakat TF’ne baglandiktan sonra oto-aktive
olabilir. Ayrica trombin, faktér IXa, Xa ya da Xlla ile de aktive olabilir [198].
TF/FVIla kompleksi faktor X ve IX’u aktive ederek koagiilasyon siirecini baslatir.
Faktor IXa kofaktorii olan faktor VIlla ile kompleks olusturur ve indirekt olarak
faktor X’u aktive eder. Faktor Xa bir kez olustuktan sonra, kofaktorii olan Va ile
baglanarak protrombini (faktor II) trombine (faktor Ila) gevirir. Kofaktorler V ve
VII’in her biri trombin ya da faktér Xa tarafindan aktive edilebilir. Aktif faktor VII,
aktive trombositlerin yiizeyindeki faktor XI'i aktive eder. Bu ise faktor IX
aktivasyonu icin alternatif bir yol teskil eder. Faktor XII plasminle oldugu gibi,
kallikrein/kininojen tarafindan da aktive edilebilir. Hemostazin anahtar olayzi,

trombinin fibrinojeni pargalayip fibrini olusturdugunda gerc¢eklesmektedir. Fibrin
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monomerleri kendigilinden polimerize olur ve trombinle aktive edilen faktor XlIla

sayesinde aralarinda gapraz baglar olusur.

Contact activation (intrinsic) pathway Tissue factor
Damaged o
xtrinsic) path
surface (extrinsic) pathway
l Trauma
— l TFPL
XII  XIIa 3
< T VIIa  VII
XI XIa ~ VIII
B /\ _ b |Tissue factor «—Trauma
v IXa VIIIa !
/—\ /\ Antithrombin
Prothrombin » Thrombin .. Common
(II) .- Va (ITa) pathway
s\_ ...~ Fibrinogen Fibrin
/, T (1) (Ia) ¥
Active Protein C lXIIIc XIII
Protein S _
Proter A Cross-linked
rotein C + fibrin clot

thrombomodulin

Sekil 2.8.1 Koagiilasyon Sistemi

2.8.2. ANTiIKOAGULAN SISTEM

Hemostatik sistemin uygunsuz bir sekilde aktivasyonu, yani tromboz antikoagiilan
sistem tarafindan engellenmektedir. Doku faktorii yolu inhibitoérii (TFPI)
protrombinaz kompleksine (faktor Xa/TF/VIla) baglanarak TF aracili pithtilagmay1
durdurur [201]. Ancak faktor Xla {iretimi bu blogu atlayabilir. Bunun yaninda TFPI
aracili protrombinaz inhibisyonu oncesindeki 10-15 saniyede pihtilasmayi bir siire
destekleyecek yeterlilikte faktor Va, VIlla, IXa ve trombin tiretebilir. Neticede kanin

akiskanligini saglamak icin ek fizyolojik antikoagiilan molekiillere ihtiya¢ vardir.
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Paradoksal olarak trombin trombomodiiline baglanarak ve bu kompleksin protein
C’yi aktive etmesini (APC) saglayarak antikoagiilan sistemde temel bir rol
oynamaktadir. APC anyonik endotel hiicre ylizeyi fosfolipidlerine ya da endotel
hiicre protein C reseptoriine baglanarak faktér Va ve VIlla’y1 inaktive eder [202]. Bu
olayda protein S, APC’nin aktivitesini arttiran 6nemli bir kofaktordiir. APC aracili

faktor VIlla inaktivasyonunda faktdr Va’da dnemli bir kofaktordiir.

Faktor Xa protein Z bagimli proteaz inhibitorii (ZPI) tarafindan da inhibe edilebilir.
ZPI1 her ne kadar faktér Xla’y1 protein Z’den bagimsiz olarak inhibe edebilse de,
kofaktorii olan protein Z ile kompleks olusturdugunda inhibitor aktivitesi 1000 kat
artar [203]. Protein Z eksikligi kanamaya da tromboza da yatkinlik yaratabilir; fakat

son durum 6zellikle de diger trombofililerin varliginda daha baskindir.

Trombin aktivitesi, trombini faktér Xa’ya inaktive etmeye yarayan bir grup serin
proteaz (Or: heparin kofaktor 11, a-2 makroglobulin, antitrombin) tarafindan yonetilir.
Bu grup igerisindeki en aktif inhibitor antitrombin [II’diir. AT III, trombin ve faktor
Xa’ya ve daha sonra heparin ve diger glikozaminoglikanlara baglanarak AT III’tin

trombin inaktivasyon hizin1 1000 kat arttirir [204,205].
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Sekil 2.8.2. Plasmin Aktivasyonu ve Fibrin Yikim Mekanizmast
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2.8.3. FIBRINOLIiZ

Fibrinoliz asir1 trombozun engellenmesinde bir diger kritik unsurdur. Fibrin igerisine
gomiillii olan doku tipi plazminojen aktivatorii plasminojeni pargalayarak plasmin
tiretir. Bu ise fibrini fibrin yikim iriinlerine parcalar. Bu maddeler fibrinolizin
indirek Olgiitiidiir. Fibrin yikim iriinleri trombin aktivitesini de inhibe edebilir. Bu
sinirlt oldugunda istenilen bir sonug iken, asir1 oldugunda dissemine intravaskiiler
koagiilasyona yol acar. Ikinci bir plazminojen aktivatorii olan {irokinaz tipi
plazminojen aktivatorii, endotelyal hiicreler tarafindan {retilir. Ayrica fibrin
pihtisinin prematiir yitkimimdan meydana gelebilecek kanamalari 6nleyen bir dizi
fibrinoliz inhibitorii mevcuttur. Trombositlerden ve endotelyal hiicrelerden doku tipi
plazminojen aktivatoriiniin bir inhibitorii olan tip 1 plazminojen aktivator inhibitorii
(PAI-1) salinir. Gebelikteki desidua da PAI-1 agisindan zengin bir kaynaktir.
Plasentada ise ¢ogunlukla PAI-2 iiretilir [206]. Trombinle aktive edilebilen fibrinoliz
inhibitorii trombin-trombomodiilin kompleksi tarafindan da aktive edilebilen bir
diger fibrinolitik inhibitdrdiir [207]. Trombinle aktive edilebilen fibrinoliz inhibitorii

fibrini parcalayarak plazminle inaktivasyona direncli hale getirir.

2.8.4. GEBELIKTE TROMBOZUN PATOFIiZYOLOJiSi

Gebelikte implantasyon, plasentasyon ve dogumla ilgili hemostatik zorluklara
hazirlik olarak desidual ve sistemik hemostatik sistemlerde karakteristik fizyolojik
degisiklikler meydana gelir. Progesterona cevap olarak desidual TF ve PAI-1
ekspresyonu 6nemli dl¢ilide artar ve gebelik dncesinde ihmal edilebilir diizeyde olan
PAI-2 miktar1 terme kadar artar [206,207]. Gebelikte hemostazi kuvvetlendiren;
fakat tromboza da yatkinlik yaratan sistemik degisiklikler meydana gelmektedir.
Ornegin fibrinojenin dolasimdaki konsantrasyonu ikiye katlanirken, faktor VII, VI,
IX, X, XII diizeylerinde %20-1000 kat kadar artiy meydana gelmektedir. Bunlar
doguma hazirlik olarak termde tepe konsantrasyonlarina ulasirlar [208,209]. Von
Willebrand faktorii diizeyleri de termde %400 kadar artar [208]. Buna karsilik
protrombin ve faktor V diizeyleri degismez. Faktor XIII ve XI diizeyleri orta

derecede azalir. Ayn1 zamanda serbest protein S diizeyinde %40 azalma gozlenir. Bu
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da APC’ye kars1 genel bir rezistans olusmasina neden olmaktadir [208]. Sezaryen ile
dogum ve enfeksiyon, serbest protein S diizeylerinde daha fazla bir diislise sebep olur
ki, bu nedenle bu hastalarda pulmoner trombo-emboli daha yiiksek oranlarda
goriilmektedir. Koagiilasyon parametreleri postpartum 3 hafta sonrasina kadar erken

bir donemde diizelebilir; fakat bazal degerlerine postpartum 6. haftada donerler.

Gebelikte tromboz riski, gebe kadinda meydana gelen fiziksel degisikliklerle de
iliskilidir. Alt ekstremitelerdeki venodz staz, inferior vena cava ve pelvik venlerin
biiyiimekte olan wuterus tarafindan kompresyona ugramasindan kaynaklanir
[210,211]. Sigmoid kolon uterusu saga dogru rotasyonuna yatkinlik yaratmasina
ragmen, ultrasound bulgular ile sol bacak venlerinde gebelik boyunca daha yavas
akim hizlar1 varhigr belirlenmektedir [212]. Bu durum ¢ok sayida calismanin sol
bacaktaki tromboz insidansin1 sag bacaktakinden daha yiliksek oldugunu
gostermesinin  nedenini  agiklamaktadir [213-215]. Dolasimda artan Gstrojen
seviyeleri ile prostasiklin ve nitrik oksitin lokal iiretiminin artmasina ikincil derin ven
kapasitansinda, horman bagmli artts da artmis tromboz riskine katkida

bulunmaktadir.

2.9 HEREDITER TROMBOFILIK HASTALARDA KULLANILAN
ILACLAR

2.9.1 DUSUK MOLEKUL AGRILIKLI HEPARIN

Diisiik molekiil agirlikli heparinler (LMWH’ler; deltaparin, enoxiparin, tinzaparin
vs.) anfraksiyone heparinin (UFH) giivenilir, emniyetli ve daha az yan etkisi olan bir
alternatifidir. Standart heparinin enzimatik manipulasyonu ile esdeger diizeyde
antifaktor Xa aktivitesi olan; fakat antitrombin aktivitesi hi¢ olmayan ya da ¢ok az
olan daha diisiik molekiiler agirlikli molekiiller elde edilir. LMWH’lerin yar1
Omiirleri daha uzundur ve antifaktor Xa aktivitesi ile viicut agirlig1 arasinda subkutan
yolla uygulanan anfraksiyone heparine gore daha yiiksek oranda korelasyon
mevcuttur. Fakat gebe hastalarda antifaktor Xa aktiviteleri takip edilmelidir. Bu

hastalarda baglanma, dagilim, metabolizma ve atilim c¢ok daha fazla degiskenlik
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gostermektedir. LMWH’ler (gebelik kategorisi B) plasentadan ge¢cmez ve anne
stitliine karismaz. LMWH’lerle iliskili daha diisiik bir kanama riski mevcuttur. Ne var
ki, terapotik LMWH uygulamalarindan sonra 18-24 saat i¢inde rejionel anestezi
kontrendikedir. Dolayisiyla 34-36. gebelik haftalarinda veya preterm dogum
beklentisi olan hastalarda LMWH’lerin kesilmesi uygun olacaktir. Protamin
kanamay1 azaltabilse de LMWH’lerin antifaktor Xa aktivitesini geri ¢evirmekte 0
kadar da etkili degildir. LMWH’in her 100 antifaktér Xa {initesi i¢in i¢in 1 mgr
dozunda protamin a PTT degerlerini normale getirebilir; fakat antifaktér Xa
diizeyleri yalnizca %80 geri ¢evrilebilir [216,217]. LMWH alanlarda tip 2 heparin
induced trombositopenia riski de diisiiktiir; fakat yine de trombosit sayilar1 4. giinden
14. giine kadar her 2-3 giinde bir kontrol edilmelidir [218-220].

2.9.2. ASETIL SALISILIK ASIT

Trombosit agregasyonunu inhibe ederek trombo-profilaktik etki gosterir. Aspirin
tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda yaygin kullanim alani bulmustur. Ancak
trombotik etki ile gebelik kayb1 yasadigi diisiiniilen hastalarda kullanmanin faydali
olduguna dair kesin kanitlar yoktur [221]. Gebelikte ilk trimester yiiksek doz
kullanimin1 2-3 kat artmis gastrosizis riski ile iligkilendiren ¢alismalar vardir [222].
Aspirinin ge¢ gebelik komplikasyonlar iginde, 6zellikle hipertansif bozukluklarda
daha dnceden benzer problemler yasayan hastalara verilmesi litaratiirde de genis yer

bulmakta ve 6nerilmektedir.

2.9.3. METIONINDEN FAKIR DIYET

2.9.3.1. Homosisteinemi Tedavisine Iliskin Yaklasimlar

Artmig homosistein konsantrasyonunun normal seviyelere cekilmesine yoOnelik
uygulamalar, altta yatan nedenlere gore degismektedir [223]. Agir
hiperhomosisteiniiri tedavisinde Bg vitamininin etkili oldugu, homosistein diizeyini

%50 diisiirebilecegi, vaskiiler olaylar1 azaltabilecegi bildirilmistir. Pridoksine direngli

bireylerde folik asit (Bg vitamini) ve B, vitamini suplementasyonunun faydali
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olabilecegi belirtilmistir [224]. Bununla birlikte bu yonde en etkili madde folik
asittir. Folik asidin Bg vitamini ve Bj, vitamini ile birlikte veya tek basina kullanimi
plazma homosistein seviyesini diisiirebilir. Folik asit, Bj, vitamini ile birlikte
kullanilirsa, plazma homosistein seviyesini %32, tek basmna kullanilirsa %25
oraninda diisiiriir. Homosistein diizeyini diisiirme acisindan yiiksek folik asit dozlar
(1-5 mg/giin) ile 400 ug’lik doz arasinda fark bulunamamistir. Bu nedenle giinliik
olarak alinan ve 400 pg folat iceren multivitamin preparatlarinin (i¢inde Bg ve Bia
vitamini olan) tedavi i¢in yeterli oldugu ileri siirtilmiistiir [223]. Vitamin destegine ek
olarak, Deminice ve ark. [225], diisik metiyonin alimmin plazma homosistein
diizeyini diislirebilecegini bildirmislerdir. Homosisteinin tek onciisii metiyonindir.
Diyetle alinan protein ise metiyoninin ana kaynagidir. Hiicre iginde, metiyonin
bir¢cok metilasyon reaksiyonu i¢in metil grubu saglayan S-adenozilmetiyonine, o da
S-adenozilhomosisteine doniisiir. S-adenozilhomosistein homosisteine metabolize
olur. Homosistein ise ya tekrar metiyonine remetillenir ya da transsiilfiirasyon
yolunda sisteine ve siilfata doniisiir. Tek oral doz serbest metiyonin, saatler i¢inde,
doza bagimli olarak plazma total homosistein konsantrasyonunu arttirir. Verhoef ve
ark. proteinden zengin diyetle alinan proteine bagli metiyoninin, postprandiyal
plazma total homosistein konsantrasyonunu arttirdigini saptamislardir. Saglikl
insanlar iizerinde yapilan miidahale ¢alismalarinda yiiksek proteinli diyetlerin veya
saf metiyonin suplementlerinin etkisi aragtirllmigtir. Diyete eklenen aligila gelmis
proteine bagli metiyonin alimmnin 4-6 kati dozunda saf metiyonin aglik total
homosistein konsantrasyonunu arttirdigi; buna karsilik diisiik dozlarin boyle bir
etkisinin olmadig1 bildirilmistir. Yiiksek protein ile disiik protein aliminin
karsilastirildigi miidahale ¢alismalarinin sonucunda ya bir etki gézlenmemis ya da
aclik total homosistein diizeyinin diistiigli goriilmiistiir. Bu ¢alismalarda diyetle daha
yiiksek miktarda protein aliminin aglik plazma total homosistein konsantrasyonunu
arttirmamas1 birka¢ sekilde yorumlanabilir. Ilki, ratlarda oldugu gibi, insanlar da
gelismis homosistein katabolizmasi ile artan metiyonin alimina adaptasyon
gelistirebilirler. Béylece gece boyunca total homosistein azalabilir. ikincisi, serinin
metiyonine oraninin ya da sisteinin metiyonine oraninin yiiksek olmasi,
postprandiyal total homosistein artisin1  diizenleyebilir. Bdylece aglik total

homosistein diizeyinin etkilenmemesi saglanabilir. Ugiinciisii, yiiksek protein
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alimiyla iliskili olarak ekstra B vitaminleri alimi metiyoninin total homosistein
diizeyini arttirict etkisini dengeleyebilir. Verhoef ve ark. kardiyovaskiiler hastalik
riski tlizerine yiiksek plazma total homosistein konsantrasyonunun etkisini
arastirdiklar1 c¢aligmalarinin sonucunda yliksek proteinli diyetin giin i¢inde total
homosistein  konsantrasyonunu arttirdigini; ancak aglik total homosistein
konsantrasyonunu arttirmadigini saptamislaridir [226].

Saglikli bireylerde oksidatif stress ile iligkili hiperhomosisteinemiye bagli vaskiiler
lezyonlardan korunmada, serbest radikal inhibitorii olmasi nedeniyle C vitamininin
etkin olabilecegi bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada da preeklampsiden korunmada
C ve E vitamini suplementasyonunun faydali olabilecegi saptanmistir [224].
Konjenital hiperkoagiilasyonu olan hastalarda vitamin suplementasyonuna ek olarak
antikoagiilant tedavisinin de Onerilebildigi bildirilmistir. Bu profilaksi, birinci
trimester boyunca kalsiparin tedavisini, ikinci trimester boyunca diisiikk molekiil
agirlikli heparin tedavisini, tiglincii trimester boyunca ve postpartum donemde de

kalsiparin tedavisini igermektedir [224].
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3.BIREYLER VE YONTEM

3.1. Bireyler

Calismaya dahil edilen hastalar Ocak 2000 - Haziran 2010 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali,
Maternal-Fetal Tip Unitesine basvuran yiiksek riskli gebelik kategorisinde
degerlendirilen 1180 hasta arasindan secilmistir. Ayni1 yillar arasinda Anabilim
dalinda toplam 13728 gebelik takibi ve dogumu gerceklestirilmistir. Bu 1180

hastanin 813’iine degisik nedenlerle herediter trombofili taramasi yapilmaistir.

Calismanin hedefleri su sekilde idi:

1. Herediter trombofililer ile erken fetal kayiplarinin iliskisini aragtirmak
2. Herediter trombofililer ile genetik problemli fetus iliskisini arastirmak

3. Herediter trombofililer ile perinatal gebelik komplikasyonlarinin iligkisini
arastirmak

4. Tim bu iligkilerin diisiik molekiil agirliklt heparin (+aspirin) tedavisi ile
sonuclarin ne

sekilde gelisecegini incelemek

Hasta gruplar: incelen herediter trombofili test sonuclarina gore;

* Karsilastirma Grubu (normal)
* Heterozigot
« Compound Heterozigot

» Homozigot olacak sekilde siniflandirilmastir.

Hasta Verilerinin Toplanmasi

Hastalarin obstetrik Oykiilerine, perinatal morbidite ve mortalite sonug¢larina, son
gebelikte aldig1 tedaviye “veri tabani” lizerinden ve gerekli durumlarda;
* Hasta dosyalar1 taranarak

* Hastalar telefon ile aranip anket formu doldurularak
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* Elektronik kayit sistemi incelenerek (Epikrizler, ilag¢ raporlari, dogum raporlari)
* Dogum kayit defterleri incelenerek
» Ameliyathane, giinliik cerrahi kayit defteri incelenerek ulasildi

Hastalarin Laboratuar inceleme sonuclarina;

* Hasta dosyalarindan
* Elektronik laboratuar sonuglari kayit sisteminden

* Dogum defterlerinden ulasild1

Calismaya Alinma/Alinmama Kriterleri:

Calismaya Alinma Kriterleri:

+ Ocak 2000 — Haziran 2010 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim dalinda muayene olmus olmasi ve herediter
trombofili mutasyonlar1 a¢isindan arastirilmis olmasi

» Hastalarm son gebeliklerinin Hacettepe Universitesinde sonuglanmis olmasi

Calismaya Alinmama Kriterleri:

* Hastanin gebeliginin baska bir hastanede sonuglanmis olmast
* Bilinen genetik bir translokasyon tasiyiciligi olmasi
* Bilinen uterin anomalisinin olmasi

* Bilinen klinik agidan anlamli myomunun olmasi

Toplanilan verilerden hastanin;

* Yasi

» Gegmis obstetrik Oykiisii (gravida, parite, abortus, D&C, intaruterin ex, postpartum
ex, preterm dogum, ektopik, yasayan sayisi )

* Gecmis obstetrik komplikasyonlar Oykiisii (preterm eylem, erken membaran
rliptiirli, intrauterin gelisme geriligi, oligohidramnios, polihidramnios, 6lii dogum,
preeklampsi, eklampsi)

* Son gebeliginin sonucu

* Herediter trombofili paneli

 Hastanin almis oldugu tedavi bi¢cimi degerlendirme i¢in alinmigtir.
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Hasta Degerlendirme Kriterleri:

* Hastanin son gebeliginden Onceki gebelikleri herediter trombofili varliginda
tekrarlayan erken fetal kayiplari, genetik problemli fetus varligin1 ve perinatal
komplikasyonlar arasindaki iliskiyi arastirmaktadir.

» Hastanin son gebeliginin sonucu herediter trombofili varliginda diisiik molekiil
agirlikli heparin tedavisinin etkinligini ortaya koymak tizere ayr1 tutulmustur.

* Son gebeligin kullanildig1 kisim arastiric1 i¢in prospektif hasta takiplerini, tez

Ogrencisi i¢in retrospektif hasta degerlendirmesini icermektedir.

Herediter trombofili varlig1 ile erken fetal kayiplari, genetik problemli fetus ve
perinatal komplikayonlar arasindaki iligkiyi aragtirmak icin son gebelikten Onceki
gebelik sonuglari karsilastirildi.

Herediter trombofili pozitif hastalara verilen disik doz disiik molekiil agirlikli
heparin (LMWH) ve diisiik doz asetil salisilik asit tedavisinin perinatal sonuglar
lizerine olan etkisini arastirmak i¢in Hacettepe Universitesi’nde takip edilen son

gebeliklerinin sonuglar1 kullanilmistir.

Obstetrik Oykiisinde ASRM 2008 kriterleri dogrultusunda 22. haftadan kiigiik, en
fazla bir yagayan olmasi sartiyla, ardisik iki veya daha fazla erken gebelik kayb1 olan
hastalar, ya da ACOG 2000 kriterleri dogrultusunda ardisik veya ardisik olmayan en
az li¢ erken gebelik kaybi, tekrarlayan gebelik kayb1 olarak kabul edildi. Bu sekilde
hem literatiirdeki diger ¢alismalar ile karsilastirma yapma imkanm saglandi, hem de
kendi hasta popililasyonumuzun 6zellikleri neticesinde litaratiire kazandirilmasi
planlanan sonuglar elde edildi. RCOG’un 2005 kriterlerine uygun kapsamda, her bir
erken gebelik kaybi1 grubu da yeni fikirlerin olugmasi, litaratiirde sayi, tekrarlama
sekli (iist liste ya da ardisik olmayan) konusunda konsensus olmamasi neticesinde, bu

olgularin da incelenmesi gerektigi arastircinin onerileri arasinda yer almaktadir.

Genetik problemli fetus, konsepsiyonun olusumundan itibaren, dogumun
gerceklesmesine anina kadar olan, intrauterin hayatta fetusu degisik seviyelerde
etkileyen ve sonucunda genis bir spektrum c¢ergevesinde yapisal, genetik olarak

hatali, metabolik ve zihinsel ve bedensel gelisimi olumsuz yonde etkileyecek kusurlu
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bebekleri ifade etmektedir. Burada genetik problemden kastedilen, belirtildigi tizere
gelisimin ilk basamaklarindan itibaren maternal, paternal ya da her ikisinden
kaynakl1 genetik aktarimin neticesinde ya da teratolojik etkilerin fetusun kromozom
sayilarini, gen dagilimlarini veya protein ekspresyonunu olumsuz yonde etkilemesi
sonucu meydana gelmesidir. Genetik olarak etkilenmis fetal hiicrelerin 6nemli
yapisal proteinleri az veya ¢ok eksprese etmeleri, gelisim siirecinde hayati 6neme
sahip apoptoz ve aponekroz basamaklarinin normal siirecinden farkli olarak aktive ya
da deaktive edilmesi, genetik olarak etkilenmis fetuslarin olusmasina, bu da sonugta
yapisal ve kromozomal dilizeyde anormalliklerin meydana gelmesine neden

olmaktadir.

Genetik problemli fetus kavramai ise iic ana alt baslik altinda ele alinmistir:

1. Yapisal Anomaliler
2. Kromozom Anomalileri

3. Gen Mutasyonlar1

Yapisal anomaliler gozle goriiniir anormallikleri (Or: gastrosizis, ekstremite
kisaliklari, mikrosefali vs.) kapsamaktadir. Kromozomal anomaliler 46,XX veya 46
XY kromozom setlerinin sayisal bozukluklarini (6r: 47, XY tri 21, 69,XXX, 45, XO0)
ifade etmektedir. Gen mutasyonlar1 da tek gen hastaliklarini ya da degisik diizeylerde
kromozomlarin i¢inde meydana gelen hatalar1 (6r: tay-sacks hastalig, kistik fibrozis,

46, XY del 22q, 46 XX, inv 4p vs.) aciklamaktadir.

3.2. Yontem

DNA izolasyonu: Hasta ve aile bireylerinden EDTA’l1 tiipe alman 10 cc periferik
kanlardan DNA izolasyon kitleri ve gerektigi durumlarda standart manual metodlarla
genomik DNA izole edilmekte ve arastirmada kullanilmak {izere -20°C de
saklanmaktir.

RT-PCR’la Mutasyon Tarama: Insan genomundaki MTHFR C677T, MTHFR
A1298C, FAKTOR V G1691A, FAKTOR II G20210A SNP’leri tesbit edebilmek igin
(Fluorescence Resonance Energy Transfer) FRET teknigi ile Real-time PCR

kullanilarak hizli tespit yontemi kullanilmistir.
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3.3. Istatiksel Analiz

Caligma SPSS 15.0for Windows programui ile analiz edildi. Tanimlayic1 analizler
sayisal degiskenler icin ortalama, standart sapma, ortanca, minimum, maksimum
olarak, kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde olarak verildi. Gruplar arasi
karsilastirmalar ki kare analizi ile yapildi. Pearson ki-Kare analizinin kosullart
saglanamadigi durumlar dort gozlii tablolar i¢in Fisher exact test, ¢ok gozli

tablolarda Monte carlo exact test ile yorumlandi. Alfa anlamlilik seviyesi 0,05 olarak
kabul edildi.

3.4. Etik
Calismamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak diizenlenmis
olup c¢alisma protokolii 24.09.2009 tarihinde toplanan Hacettepe Universitesi

Senatosu Etik Kurulunca uygun gorilmistiir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Ozellikleri

Calismaya Ocak 2000 - Haziran 2010 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi

Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum ABD. Maternal - Fetal Tip {nitesine

bagvuran hastalardan, Faktéor V Leiden enzim mutasyonu (FVL), Protrombin

G20210A enzim mutasyonu, Metilentetrahidrofolat Rediiktaz enzim mutasyonlari
C677T ve A1298C (MTHFR) agisindan incelenmis 813 hasta dahil edilmistir.

(Maternal-fetal tip ve hematoloji veri tabani). Calisma popiilasyonun temel

ozellikleri ve obstetrik hikayeleri tablo 4.1.1°de verilmistir:

Tablo 4.1.1 Hastalarin Yas Ortalamas1 ve Obstetrik Hikaye Ozellikleri

Ortalama SD Ortanca | Minimum | Maksimum
Yas 31,2 5,2 31 17 45
Gravida 3,1 1,7 3 1 14
Parite 11 1,0 1 0 6
Abortus sayisi 1,0 1,4 0 0 8
Bos gebelik 0,0 0,3 0 0 4
Ektopik gebelik 0,0 0,2 0 0 2
Molar gebelik 0,0 0,1 0 0 1
Intrauterin ex 0,2 0,6 0 0 4
Postpartum ex 0,2 0,6 0 0 5
Tibbi terminasyon 0,1 0,3 0 0 3
D&C 0,0 0,2 0 0 2
Yasayan bebek 0,9 0,7 1 0 5

Gravidast 1 olan gebeler ¢ikarildigi zaman geriye kalan gebelerin obstetrik

hikayelerinde erken gebelik kaybi1 en az bir kere 386 (%47,5) hastada, en az iki kere
(siras1t onemli degil) 218 (%26,8) hastada, en az tstii lste iki kere 199 (%24,5)
hastada goriilmiistiir. Ug yiiz kirk alt1 (%42,6) hastanin son gebeligi haric en az bir

yasayan saglikli ¢ocugu mevcuttu. Obstetrik Oykiide en az bir yasayan saglikli

gocugu ve st tiste iki kere erken gebelik kaybi olan 76 (%9,3) hasta vardi.

Hastalarin 176’sinda (%21,6) degisik genetik problemli fetus haikayesi mevcuttu.

Fetal genetik problemlerin %3,3’i kromozom anomaliler, %2,0’si gen mutasyonlar,
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%16,3’1i yapisal anomaliler idi. Santral sinir sistemi %5,2, Kardio-vaskiiler sistem
%3,4, Kromozomal anomaliler %3,3, Genito-iiriiner sistem anomalileri %3,0
oranlarinda en sik goézlenen anomaliler idi. (Tablo 4.1.2). Fetusun yapisal
anomalilerin %11,2’si orta hat defektiydi (orta hat defektleri: noral tiip defektleri,

kardiak konotrunkal anomaliler, karin 6n duvari defektleri).

Tablo 4.1.2 Fetal Genetik Problemlerin Say1 ve Yiizde Dagilimi

Genetik Problemlerin Tipleri

1.Yapisal Anomaliler Say1 %
Santral sinir sistemi 42 5,2
Kardio-vaskiiler sistem 28 3,4
Genito-iiriner sistem 24 3,0

Diafragma hernisi 11

Karin on duvari defektleri 0,7

Coklu fetal anomaliler 0,6

9
6
Iskelet anomalileri 5 0,6
5
3
1

Yiiz anomalileri 0,4
Gastro-intestinal sistem anomalileri 0,1
2.Kromozom Anomalileri 27 3,3
3.Gen Mutasyonlari (Tek/Coklu?) 16 2,0
4.Diger Kompleks Problemler

Non-immun hidrops fetalis 8 1,0
Genodermatozlar 2 0,2

Obstetrik Oykiide hastalar1 perinatal komplikasyonlari; preterm eylem 99 (%12,2),
gebeligin hipertansif hastaliklarindan herhangi biri 46 (%5,6), erken membran
riptiirii (EMR) 26 (%3,2), oligohidramnios 21 (%2,6), intrauterin gelisme geriligi
(IUGR) 20 (%2,5), polihidramnios 8 (%1,0), ablasyo plasenta 2 (% 0,2) hastada
mevcuttu (Tablo 4.1.3).

Tablo 4.1.3 Perinatal Komplikasyonlarin Dagilimlari

Perinatal Komplikasyonlar Say1 %

Preterm eylem 99 12,2
Hipertansif bozukluklar 46 5,6
Erken membran riiptiirii 26 3,2
Oligohidramnios 21 2,6
Intrauterin gelisme geriligi 20 2,5
Polihidramnios 8 1,0
Ablasyo plasenta 2 0,2
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Obstetrik Oykiide gec gebelik kayiplart (>22 hafta) en az bir intrauterin ex 128

(%15,7), en az bir postpartum ex 101 (%12,4) hastada mevcuttu. Hastalarin 57’sinde

(%7,0) en az bir tibbi terminasyon hikayesi vardi.

Tablo 4.1.4’de MTHFR enziminin alt polimorfizm gruplar1 i¢in homosistein, folik

asit ve vitamin B12 degerleri ve bunlarin p degerleri goriilmektedir.

Tablo 4.1.4 MTHFR C677T ve MTHFR A1298C Enzim Mutasyonu Olan

Hastalarda Homosistein, Folik Asit ve Vitamin B12 Dagilimlari

MTHFR C677T

N Ortalama | SD |Ortanca| p

Homosistein | Normal 235 8,2 55 7,5
Heterozigot 117 9,3 7,4 8,0 0,132
Homozigot 24 9,4 4,4 8,7

Folik Asit | Normal 251 17,4 56,9 13,5
Heterozigot 120 32,3 1819 | 143 0,288
Homozigot 22 14,1 6,1 15,4

Vitamin

B12 Normal 253 321,9 155,6 | 2825 0.418
Heterozigot 119 322,2 258,5 | 280,0 ’
Homozigot 22 267,3 113,9 | 236,6

MTHFR A1298C

Homosistein | Normal 321 8,7 6,4 7,5
Heterozigot 43 7,9 3,0 7,5 0,536
Homozigot 8 9,4 3,5 8,9

Folik Asit | Normal 334 23,3 1196 | 14,1
Heterozigot 46 13,8 5,2 12,8 0,203
Homozigot 8 10,9 5,7 7,6

Vitamin

B12 Normal 335 3243 201,1 | 281,0 0.451
Heterozigot 46 294,1 1204 | 2715 ’
Homozigot 8 239,8 51,7 247,0

MHFR C677T ve MTHFR A1298C enzim mutasyonu degerlendirme sonuglarinda

homosistein, folik asit ve vitamin B12 diizey ortalamalarinda, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (Bkz. Tablo 4.1.4).

Hastalarin herediter trombofili paneli incelendiginde MTHFR C677T’de %7,8
homozigot, %36,5 heterozigot, MTHFR A129C8’de %4,6 homozigot, %22,5
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heterozigot enzim mutasyonu oldugu goriilmiistiir. Hastalarin %58,3’tinde MTHFR

enzim mutasyonlarindan herhangi biri mevcuttur (Tablo 4.1.5).

Tablo 4.1.5 MTHFR Enzim Mutasyonlar1 Dagilim1

MTHFR Enzim Mutasyonu Say1 %

Normal 338 41,7
Homozigot C677T 69 8,5
Homozigot A1298C 37 4,6
Heterozigot C677T 189 23,3
Heterozigot A1298C 79 9,7

Heteroz_lgot 677+1298 (compund 99 12.2
heterozigot)

Toplam 811 100

Faktor V Leiden enzim mutasyonu hastalarin %1,6’sinda homozigot %18,1’inde
heterozigot, Protrombin G20210A enzim mutasyonu ise hastalarin %4,0’tinde
heterozigot olarak saptanmistir. Hastalarin %23,1’inde Faktor V Leiden ve
Protrombin G20210A enzim mutasyonlar1 heterozigot olarak gézlenmistir (Tablo
4.1.6).

Tablo 4.1.6 Faktor V Leiden ve Protrombin 20210A Enzim Mutasyonu Dagilimi

Faktéor V Leiden ve Protrombin G20210A Enzim Say1 %

Mutasyonu

Normal 619 76,9
Homozigot Faktor V Leiden 13 1,6
Homozigot Protrombin G20210A 2 0,2
Heterozigot Faktor V Leiden 142 17,6
Heterozigot Protrombin G20210A 26 3,2

Heterozigot Faktor V Lieden + Protrombin G20210A 3 0,4
Toplam 805 100

Hastalarin %33,5’1 son gebelikleri oncesindeki gebeliklerinde; diisiik doz diisiik
molekiil agirhikli heparin (LMWH) (Clexane 0,2, Fraxiparin 0,3 veya Innohep
0,35cc/giin®), diisiik doz asetil salisilik asit (babyprin, coraspirin, 80-100mg/giin®),
metioninden kisith diyet veya bunlarin bir arada oldugu tedavilerden herhangi birini
almislardir. Tedavi segeneklerinden; %78,2’sine (n=636) LMWH, %79,1’ine
(n=642) disiik doz aspirin, %76,9’una (n=625) LMWH + Aspirin ve

hiperhomosisteinemi oldugu diisiiniilen vakalar %45,3 (n=368) olup bu hastalara da
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metioninden kisitli diyet verilmistir. Hastalarin son gebeliklerinde iinitemiz
tarafindan %80,0’ine diisiik doz LMWH + diisiik doz aspirin tedavisi verilmistir.
Hastalarin son gebelikleri arastirct agisindan prospektif ¢alisma niteliginde olup,
herediter  trombofili enzim  mutasyonlar1 neticesinde meydana  gelen
komplikasyonlarin belirtilen tedavi modaliteleri ile sonuglarinin karsilastirildig: ana

grubu olusturmaktadir.

4.2. Guruplarin Ozellikleri ve Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalar gebelik 6ykiilerine gore 3 ana guruba ayrilmigtir:

1. Normal obstetrik oykiisii olan ‘karsilastirma grubu’

2. ‘En az bir fetal kayip’ 6vykiist olanlar

3. ‘Genetik problemli fetus’ veva tibbi terminasyon Ovkiisi olanlar

Hastalarin 413 tanesinde (%59,2), gebelik hikayelerinin herhangi bir donemimde en
az bir fetal kayb1 oldugu, 139 tanesinde (%19,9) en az bir genetik problemli fetus ya
da tibbi terminasyon oykiisii oldugu goriilmiistiir. Hastalarin 146’sinda (%20,9) daha
onceki gebeliklerinde erken fetal kayip, genetik problemli fetus ya da ge¢ gebelik
komplikasyonlarindan herhangi biri mevcut degildi.Bunlar karsilagtirma grubu
olarak kullanilmistir (Tablo 4.2.1)

Tablo 4.2.1 Obstetrik Oykiilerine Gore Hasta Gruplart

Gebelik OyKiisii Say1 %

Normal obstetrik oykii 146 20,9
En az 1 fetal kayip oykiisii 413 59,2
En az 1 genetik problemli fetus oykiisii 139 19,9
Toplam 698 100,0

MTHFR C677T ve MTHFR A1298C homozigot mutasyonlari erken fetal kayip ve
genetik problemli fetus bulunan gruplarda istatistiksel olarak 6nemli oranda artmis
bulunmustur (sirasiyla p<0.001 ve p=0.007). Ayrica MTHFR C677T ve MTHFR
A1298C heterozigot mutasyonlart bu gruplarda istatistiksel olarak Onemli
olmamasina ragmen daha yiiksek oranlarda gézlemlenmistir (Sekil 4.1-4.2). Birlesik

(compound) heterozigot (677/1298) goriilme siklig1 ise her iki grupta da istatstiksel
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olarak onemli bigimde goriilmektedir (p<0.001).

mutasyonlarinin dagilimi verilmektedir.

Tablo 4.8°de MTHFR enzim
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Sekil 4.1 Obstetrik Oykii Gruplarinda MTHFR C677T Enzimi
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Sekil 4.2 Obstetrik Oykii Gruplarinda MTHFR A1298C Enzimi
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Tablo 4.2.2 Obstetrik Oykii Gruplarinda MTHFR C677T — MTHFR A1298C Enzim

Mutasyonlari

Normal Kayip Anomali

N % N % N %
Normal 94 64,4 | 147 | 35,7 46 33,3
Homozigot 677 5 3,4 42 10,2 13 9,4
Homozigot 1298 2 14 21 51 10 7,2
Heterozigot 677 24 16,4 | 105 | 25,5 34 24,6
Heterozigot 1298 10 6,8 45 10,9 14 10,1
Heterozigot 677+1298 11 7,5 52 12,6 21 15,2
Toplam 146 100 412 100 138 100

Gruplar faktor V Leiden mutasyonu agisindan degerlendirildiginde, homozigot
mutasyon goriilme sikligi erken fetal kayip grubunda istatistiksel olarak Onemli
bigimde (p<0.01) artis gostermektedir. Ayn1 bulgu genetik problemli fetus grubunda
s0z konusu degildir. Heterozigot mutasyon goriilme sikligi gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark gostermemektedir (Sekil 4.3). Protrombin G20210A
mutasyonu, gruplar arasinda istatistiksel acidan farklilik gostermemektedir (p<0.299)

(Sekil 4.4).

Faktor V Leiden heterozigot ve Protrombin G20210A heterozigot mutasyonlarinin
birlikte goriilme sikligr erken fetal kayip grubunda daha fazla olmasina ragmen

istatistiksel olarak onemli degildir; zira daha fazla hasta sayisina ihtiyag vardir.
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Sekil 4.3 Obstetrik Oykii Gruplarinda Faktoér V Leiden Enzimi
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Tablo 4.2.3 Obstetrik Oykii Gruplarinda Faktér V Leiden — Protrombin G20210A

Enzim Mutasyonlari

Normal Kayip Anomali

N % N % N %
Normal 122 | 84,7 | 294 | 72,1 | 112 | 81,2
Homozigot FVL 1 0,7 12 2,9 0 0,0
Heterozigot FVL 18 12,5 83 20,3 20 14,5
Heterozigot P20210A 3 2,1 16 3,9 6 4,3
Heterozigot FVL+P20210A 0 0,0 3 0,7 0 0,0
Toplam 144 100 408 100 138 100

Genetik problemli fetus grubunda kromozom anomalileri ve gen mutasyonlar1 olan

hastalar ¢ikarildiginda sadece yapisal anomalisi olan gebelikler incelenmis

olmaktadir. Buna gbre bu hasta grubunda MTHFR A1298C homozigot enzim

mutasyonunun istatistiksel olarak sinirda anlamli oldugu goriilmektedir (p<0.063)

(Sekil 4.5).
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Sekil 4.5 izole Yapisal Anomali Gruplari ile Herediter Trombofili Gruplarinin

Karsilastirilmasi
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Calisma grubundaki hastalarin erken fetal kayip sayilar litaratiirdeki caligmalarla
karsilastirmak iizere en az bir veya daha fazla, en az iki abortus (siras1 6nemli degil),
en az Ust lste iki abortus ve gebelik dykiisiinde saglikli cocugu olup en az iki tist iiste
abortusu olan hastalar degerlendirilmeye alinmistir. Hasta gruplar1t MTHFR C677T
ve MTHFR A1298C enzim mutasyonlar1 ve Faktér V Leiden enzim mutasyonlari
olmak {izere iki ana grup halinde incelenmistir. MTHFR C677T ve MTHFR A1298C
enzim mutasyonlart normal, homozigot ve compound heterozigot olarak
gosterilmistir. Faktor V Leiden enzim mutasyonlar1 ise homozigot ve heterozigot
olarak gosterilmigtir. Hasta sayisi yeterli diizeyde olmadigi i¢in Protrombin
G20210A enzim mutasyonlart ve sonuglari verilememistir. Her iki enzim mutasyonu
grubundaki hastalar sadece gruplart i¢inde oldugu enzim mutasyonlarini
tagimaktadirlar. Diger enzim mutasyonlarindan herhangi birini tasiyan hastalar

analize dahil edilmemistir.
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@ Homozgot 1298
30% - B Homozigot 677
20% - B Normal
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Enaz 2 abortus  Ust Uiste 2 abortus  En az istiiste 2
abortus+1yasayan

Sekil 4.6 MTHFR Enzim Mutasyonlari Ile iki ve/veya Daha Fazla Olan Erken
Gebelik Kayiplarinin Karsilagtirilmasi
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Sekil 4.7 Faktor V Leiden Enzim Mutasyonlar: ile Iki ve/veya Daha Fazla Olan
Erken Gebelik Kayiplarinin Karsilastirilmasi

En az iki abortusu olan grup incelendiginde, hem MTHFR C677T ve MTHFR
A1298C enzim mutasyonlarinda hem de Faktor V Leiden enzim mutasyonlar1 olan
hastalarda, karsilastirma grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli fark saptanmamigtir
(strastyla p<0.561 ve p<0.269).

Ust iiste iki abortusu olan gruplar incelendiginde, hem MTHFR C677T ve MTHFR
A1298C enzim mutasyonlarinda hem de Faktdr V Leiden enzim mutasyonlar: olan
hastalarda, karsilastirma grubuna gore istatistiksel olarak onemli fark saptanmamistir
(strastyla p<0.442 ve p<0.370).

Ust iiste iki abortusu ve en az bir saglikli ¢ocugu olan hastalar incelendiginde,
MTHFR C677T ve MTHFR A1298C enzim mutasyonlarinda sinirda bir istatistiksel
fark yakalanmistir (p<0.179). Faktdr V Leiden enzim mutasyonlari olan hastalarda
ise karsilagtirma grubuna gore istatistiksel olarak dnemli fark saptanmistir (p<0.009)

(Sekil 4.6 ve 4.7).
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4.3. Tedavi Durumuna Gore Gebelik Sonuclarinin Degerlendirilmesi

812 hastanin son gebeliklerinde tedavi alip almadiklar1 ve bunlarin bu duruma gore
gebelik sonuglar1 degerlendirildiginde tedavi gruplarinda erken fetal kayip ve genetik
problemli fetus oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001).
Tedavi almayanlarda son gebelikte erken fetal kayip oran1 %35,8, tedavi alanlarda
%3,0, genetik problemli fetus orani tedavi almayanlarda %8,0, tedavi alanlarda %2,8
oranlarinda goriilmistiir. Eve bebek gotirme orani tedavi almayanlarda %56,2

oraninda iken tedavi alanlarda %89,2 oraninda goriilmektedir.

Tablo 4.3 Son Gebeliginde Tedavi Alan ve Almayan Hastalarin Gebelik

Sonugclarinin Karsilastirilmasi

Son Gebelik Durumda Tedavi
Yok Var
N % N %
Erken Fetal Kayip 58 35,8 52 8,0
Genetik Problemli Fetus 13 8,0 18 2,8
Eve Bebek Goétirme 91 56,2 580 89,2
Toplam 162 100,0 650 100,0

Hastalarin son gebelikleri esas alinarak herediter trombofili panellerine bakilarak
gebelik sonuglart tedaviye gore degisimleri incelenmigti,. MTHFR C677T
mutasyonu bakilan hastalardan karsilastirma grubunda erken fetal kayip orani tedavi
almayanlarda %26,1 iken tedavi alanlarda %7,4, genetik problemli fetus orani tedavi
almayanlarda %7,0 iken, tedavi alanlarda %]1,2, eve bebek gétiirme orani tedavi
almayanlarda %67,0 iken tedavi alanlarda bu oranin %91,4 oldugu gorilmistiir
(p<0.001). MTHFR C677T mutasyonu heterozigot olanlarda erken fetal kayip orani
tedavi almayanlarda %61,1, tedavi alanlarda %7,7, genetik problemli fetus orani
tedavi almayanlarda %5,6, tedavi alanlarda %3,8, eve bebek gotiirme orani tedavi
almayanlarda %33,3 iken, tedavi alanlarda %88,5 olarak tespit edilmistir (p<0.001).
MTHFR 677 mutasyonu homozigot olanlarda erken fetal kayip orani tedavi
almayanlarda %50,0, tedavi alanlarda %13,2, genetik problemli fetus orani tedavi
almayanlarda 9%30,0, tedavi alanlarda %7,5, eve bebek gotiirme orani tedavi
almayanlarda %20,0 iken, tedavi alanlarda %79,2 olarak tespit edilmistir (p=0.001)
(Sekil 4.8).
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Sekil 4.8 MTHFR C67T7 Enzim Mutasyonu Bakilan Hastalarin Son Gebelik

Sonuglarinin Tedavi Alan ve Almayan Gruplarla Karsilastirilmasi

MTHFR A1298C mutasyonu bakilan hastalardan enzim mutasyonu karsilagtirma
grubunda erken fetal kayip orani1 tedavi almayanlarda %28,1 iken tedavi alanlarda
%7,2, genetik problemli fetus orani tedavi almayanlarda %9,4 iken, tedavi alanlarda
%2,2, eve bebek gotiirme orani tedavi almayanlarda %62,5 iken tedavi alanlarda bu
oranin  %90,6 oldugu gorilmistir (p<0.001). MTHFR A1298C mutasyonu
heterozigot olanlarda erken fetal kayip orani tedavi almayanlarda %74,1, tedavi
alanlarda %11,0, eve bebek gotiirme orani tedavi almayanlarda %22,2, tedavi
alanlarda ise %83,8 olarak tespit edilmistir (p<0.001). MTHFR A1298C mutasyonu
homoszigot olanlarda erken fetal kayip orani tedavi almayanlarda %33,3, tedavi
alanlarda %6,5, eve bebek gotirme orani tedavi almayanlarda %66,7, tedavi
alanlarda ise %93,5 olarak tespit edilmistir (p=0.115) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9 MTHFR A1298C Enzim Mutasyonu Bakilan Hastalarin Son Gebelik

Sonuglarinin Tedavi Alan ve Almayan Gruplarla Karsilagtirilmasi

Faktor V Leiden ve Protrombin G20210A enzim mutasyonu sonug gruplarinda da

tedavi alanlarda, tedavi almayanlara gore eve bebek gotiirme orani istatistiksel olarak

anlamli oldugu goriilmiistiir (Gen mutasyonu olmayan grupta her ikisi i¢in p<0.001)

(Sekil 4.10-4.11).
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Sekil 4.11 Protrombin G20210A Enzim Mutasyonu Bakilan Hastalarin Son Gebelik

Sonuglarinin Tedavi Alan ve Almayan Gruplarla Karsilagtirilmasi
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4.4. Perinatal Komplikasyonlar ile Herediter Trombofili Mutasyonlari

Sonugclan liskisinin Incelenmesi

4.4.1. Intrauterin Gelisme Geriligi TUGR)

Hastalar MTHFR C677T enzim mutasyonu ve IUGR agisindan incelendiginde,
gebelik hikayesinde IUGR saptanan 20 hastanin 9’unda (%45,0) MTHFR C677T
enzim mutasyonu normal, 10’unda (%50,0) heterozigot, 1’inde de (%5,0) homozigot
oldugu goriilmistir. Hastalar MTHFR A1298C enzim mutasyonu ve IUGR
acisindan incelendiginde gebelik hikayesinde IUGR saptanan 20 hastanin 17’°sinde
(%85,0) MTHFR A1298C enzim mutasyonu normal, 3’iinde (%15,0) heterozigot
oldugu goriilmiistiir. Homozigot gen mutasyonu olan herhangi bir gebede bu
komplikasyon izlenmemistir. Hastalar faktor V Leiden enzim mutasyonu ve IUGR
acisindan incelendiginde gebelik hikayesinde IUGR saptanan 20 hastanin 15’inde
(%75,0) faktor V Leiden enzim mutasyonu normal, 5’inde (%25,0) ise heterozigot
oldugu goriilmiistiir. Homozigot gen mutasyonu olan herhangi bir gebede bu
komplikasyon izlenmemistir. Hastalar Protrombin G20210A mutasyonu ve IUGR
acisindan incelendiginde gebelik hikayesinde IUGR saptanan 20 hastanin 19’unda
(%95,0) Protrombin G20210A enzim mutasyonu normal, 1’inde (%5,0) heterozigot
oldugu goriilmiistiir. [UGR olan olmayan hastalarin enzim mutasyon degerlendirme
sonuglarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (sirasi

ile p=0.438, p=0.395, p=0.627, p=0.561) (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12 Intrauterin Gelisme Geriliginin Herediter Trombofililer Ile

Karsilagtirilmasi

4.4.2. Oligohidramnios

Perinataoloji klinigimizde takip edilen hastalar MTHFR C677T enzim mutasyonu ve
oligohidramnios goriilme sikliklilar1 agisindan degerlendirildiginde, 21 hastanin
13’tinde (%61,9) bu enzim mutasyonunun normal, 6’sinda (%28,6) heterozigot,
2’sinde (%9,5) homozigot oldugu goériilmistiir. Bu hastalar MTHFR A1298C enzim
mutasyonu ve oligohidramnios goriilme sikliklar1 karsilagtirildiginda 21 hastanin
15’inde (%71,4) bu enzim mutasyonunun normal oldugu, 5’inde (%23,8) heterozigot
oldugu, 1’inde de (%4,8) homozigot oldugu tespit edilmistir. Bu hastalar faktor V
Leiden enzim mutasyonu ve oligohidramnios goriilme sikliklar1 karsilastirildiginda
21 hastanin 15’inde (%71,4) bu enzim mutasyonunun normal oldugu, 6’sinda
(%28,6) heterozigot oldugu izlenmistir. Bu hastalarda Protrombin G20210A enzim
mutasyonu ve oligohidramnios goriilme sikliklar1 karsilagtirildiginda 21 hastanin
20’sinde (%95,2) bu enzim mutasyonunun normal oldugu, 1’inde de (%4,8)
heterozigot oldugu tespit edilmistir. Oligohidramnios olan olmayan hastalarin enzim
mutasyon degerlendirme sonuglarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir (sirasi1 ile p=0.739, p=0.987, p=0.396, p=0.579) (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13 Oligohidramniosun Herediter Trombofililer ile Karsilastirilmasi

4.4.3. Polihidramnios

Perinataoloji klinigimizde takip edilen hastalar MTHFR C677T enzim mutasyonu ve
polihidramnios goriilme sikliklilar1 agisindan degerlendirildiginde, 8 hastanin 4’tinde
(%50,0) bu enzim mutasyonunun normal, 4’tinde (%50) heterozigot oldugu
goriilmistiir. Bu hastalar MTHFR A1298C enzim mutasyonu ve polihidramnios
goriilme sikliklart agisindan karsilastirildiginda 8 hastanin 4’iinde (%50,0) bu enzim
mutasyonunun normal oldugu, 3’iinde (%37,5) heterozigot oldugu, 1’inde de
(%12,5) homozigot oldugu tespit edilmistir. Bu hastalarda faktor V Leiden enzim
mutasyonu ve polihidramnios goriilme sikliklari karsilastirildiginda 8 hastanin
7’sinde (%87,5) bu enzim mutasyonunun normal oldugu, 1’inde (%12,5) heterozigot
oldugu izlenmistir. Bu hastalarda Protrombin G20210A enzim mutasyonu ve
polihidramnios goriilme sikliklar1 karsilastirildiginda 8 hastanin tamaminda enzim
mutasyonunun normal oldugu saptanmistir. Polihidramnios olan olmayan hastalarin
enzim mutasyon degerlendirme sonuclarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (siras1 ile p=0.583, p=0.287, p=0.850, p=1.000) (Sekil
4.14).
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Sekil 4.14 Polihidramniosun Herediter Trombofililer ile Karsilastirilmas:

4.4.4. Erken Membran Riiptiirii (EMR)

Yiiksek riskli gebelik polikliniginde ve yatakli serviste takip edilen EMR olgulari
MTHFR C677T enzim mutasyonu agisindan degerlendirildiginde, bu komplikasyon
gelisen 26 hastanin 15’inde (%57,7) enzim mutasyonunun normal oldugu, 8’inde
(%30,8) heterozigot oldugu ve 3’iinde de (%11,5) homozigot enzim mutasyon varligi
oldugu saptanmistir. Bu 26 olgu MTHFR A1298C enzim mutasyonu agisindan
incelendiginde 19’unda (%73,1) mutasyonun olmadigi, 5’inin (%19,2) heterozigot
oldugu, 2’sinde de (%7,7) homozigot oldugu saptanmigtir. Ayn1 hasta gurubu faktor
V Leiden enzim mutasyonu i¢in arastirildiginda bu 26 hastanin 18’inde (%69,2)
enzimin normal oldugu, 6’smin (%23,1) heterozigot oldugu, 2’sinin %7,7)
homozigot oldugu goriilmektedir. Ayni hasta gurubu Protrombin G20210A
mutasyonu i¢in arastirildiginda bu 26 hastanin tamaminda enzim mutasyonunun
olmadig1 goriilmiistiir. EMR olan olmayan hastalarin enzim mutasyon degerlendirme
sonuglarinda Faktér V Leiden enzim mutasyonu varligt EMR olan grupta
olmayanlara gore istatistiksel olarak sinirda anlamli saptandi. Gruplar arasinda diger
enzim mutasyonu degerlendirmelerinde istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (sirasi ile p=0.687, p=0.709, p=0.053, p=0.619) (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15 Erken Membran Riiptiiriiniin Herediter Trombofililer ile Karsilastirilmas:

4.4.5. Preterm Eylem/Dogum

Hasta gurubumuzdaki 98 kisi preterm eylem ve MTHFR C677T enzim mutasyonu
acisindan aragtirtlmistir. Bunlarda 50’si (%51,0) normal, 38’1 (%38.8) heterozigot,
10’u ise (%10,2) homozigot idi. Bu hastalar MTHFR A1298C enzim mutasyonu
acisindan degerlendirildiginde, 67’si (%68,4) normal, 23’i (%23,5) heterozigot
tagtyicisi, 8’1 de (%8,2) homozigot enzim tasiyicisi olduklari saptanmistir. Hastalar
faktor V Leiden enzim mutasyonu ile birlikte incelendiginde 73’iinlin (%74,5)
normal gen tasiyicist olduklari, 20’sinin (%20,4) heterozigot olduklari, 5’inin ise
(%5,1) homozigot olduklar1 tespit edilmistir. Hastalar Protrombin G20210A enzim
mutasyonu ile birlikte incelendiginde 92’sinin (%94,8) normal gen tasiyicisi
olduklari, 5’inin ise (%5,1) heterozigot olduklar1 tespit edilmistir. EMR olan
olmayan hastalarin enzim mutasyon degerlendirme sonuglarinda Faktdr V Leiden
enzim mutasyonu varlig1 Preterm eylem olan grupta olmayanlara gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek saptandi. Gruplar arasinda diger enzim mutasyonu
degerlendirmelerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (sirasi ile

p=0.501, p=0.181, p=0.010, p=0.577) (Sekil 4.16).
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Sekil 4.16 Preterm Eylemin Herediter Trombofililer ile Karsilastirilmast

4.4.6. Ablasyo Plasenta

Yiiksek riskli gebelik hikayeleri oldugu bilinen 2 hastalarimizin ablasyo plasenta
olanlar;, MTHFR C677T enzim mutasyonu agisindan degerlendirildiginde 1 hastanin

enzim mutasyonunun olmadigi, 1 hastanin ise homozigot oldugu goriilmiistiir.

4.4.7. Gebelikteki Hipertansif Bozuklular

Perinatoloji boliimiimiizde takip edilen 44 hasta preeklamsi, eklampsi, gestasyonel
hipertansiyon, HELLP Sendromu ve kronik hipertansiyon grubu tiim olarak,
gebeligin hipertansif bozukluklari olarak tanimlanmistir. Bu hastalarimiz MTHFR
C677T enzim mutasyonu yoniinden incelendiginde, 23 iiniin (%52,3) normal oldugu,
17°sinin (%38,6) heterozigot oldugu, 4’linlin de (%9,1) homozigot gen mutasyonu
tastyicist oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarimiz MTHFR A1298C enzim mutasyonu
yoniinde degerlendirildiklerinde 37 tanesinin (%84,1) normal oldugu, 4’iiniin (%9,1)
heterozigot, 3’iniin (%6,8) homozigot gen mutasyonu tasiyicisi olduklar
goriilmiistiir. Hastalar faktor V Leiden enzim mutasyon tasiyicilifi agisindan

incelendiginde 34’iiniin (%79,1) normal, 8’inin (%18,6) heterozigot ve 1’inin de
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(%2,3) homozigot oldugu saptanmigtir. Hastalar Protrombin G21210A enzim
mutasyon tasiyicilifi agisindan incelendiginde 40’ (%95,2) normal, 2’sinin
(%4,8) heterozigot oldugu saptanmistir. Hebelikte hipertansif bozuklugu olan
olmayan hastalarin enzim mutasyon degerlendirme sonuglarinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (sirasi ile p=0.789, p=0.082, p=0.925,
p=0.681) (Sekil 4.17).
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Sekil 4.17 Gebelikteki Hipertansif Bozukluklarin Herediter Trombofililer le

Karsilastirilmasi

4.4.8. Gebelik Oykiisiinde Herhangi Bir Perinatal Komplikasyon Gériilmesi

Hastalarimizin 166 tanesinde gebelik Oykiilerinde tek olarak bahsedilen
komplikasyonlarin en az birinin goriilmesi oranlar1 incelenmistir. Buna goére bu
komplikasyonlardan en az birinin goriilmesi ile MTHFR C677T enzim mutasyonu
karsilastirildiginda, 86’smin (%51,8) normal oldugu, 65’inin (%39,2) heterozigot
oldugu ve 15’inin de (%9,0) homozigot gen mutasyonu tasiyicisi oldugu
saptanmigtir. Hastalar MTHFR A1298C enzim mutasyonu yoniinden tarandiginda
121’inin (%72,9) normal oldugu, 35’inin (%21,1) heterozigot oldugu ve 10’unun
(%6,0) homozigot oldugu goriilmiistiir. Bu komplikasyonlarin faktér V Leiden ile

94



olan iligkisi incelendiginde 125’1 (%75,8) normal, 35’1 (%21,2) heterozigot, 5’1 de
(%3,0) homozigot olarak saptanmistir. Bu komplikasyonlarin Protrombin G20210A

ile olan iligkisi incelendiginde 157’si (%95,7) normal, 7’si (%4,3) ise heterozigot

olduklar1 saptanmistir. Herhangibir perinatal komplikasyonu olan grupta olmayanlara

gore enzim mutasyonu degerlendirmelerinde istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (siras1 ile p=0.493, p=0.574, p=0.124, p=0.835) (Sekil 4.18).
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Sekil 4.18 Gebelik Oykiisiinde Herhangi Bir Perinatal Komplikasyon Olan Hasta

Gruplarmin Herediter Trombofililer Ile Karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Gebeligin bilinmeyen ve lizerinde en ¢ok durulan, ayn1 zamanda bizim ¢alismamiza
da konu olan erken fetal kayiplar, genetik problemli fetus ve ge¢ gebelik
komplikasyonlar1 genis litaratlir derlemelerinin bulundugu; fakat {lizerinde net bir
konsensusun olmadigi konu bagliklaridir. Son zamanlarda 6nemi basit bir pihtilasma
bozuklugu olmaktan Oteye tasinmis olan herediter trombofilik hastaliklar grubu,
bahsedilen komplikasyonlarin neden sonug iligkisi agisindan en ¢ok bilinmeyen
olanlarindandir. Herediter trombofilik hastaliklar toplumda nispeten yaygin olarak
goriilen, detayli yapilabilen inceleme metodlar1 sayesinde ortaya konulmus ve daha
yeni alt gruplar1 lizerinde ¢alisilan hastaliklardir. Gebeligin trombotik olaylara egilim
yarattigr goz Oniine alindiginda, bu hastaliklarin neden ve sonuglarinin daha net

ortaya konulmasina ihtiyag¢ vardir.

Calismamizin temel ¢ikis noktasi, mevcut bilgi ve teknoloji ile belirlenebilen
herediter trombofilik hastalik grubunun erken fetal kayiplara, genetik problemli fetus
olusumuna neden olduguna ve maternal mobidite ve mortaliteyle sonuglanabilen

cesitli perinatal komplikasyonlara neden oldugu hipotezine dayanmaktadir.

Calismamizin temel amaci; dogum hekimlerine, herediter trombofilik hastalik
Oykiisi olan ya da olmasi muhtemel gebelerle karsilastiklarinda, olabilecek
komplikasyonlar hakkinda bilgi sahibi olmalarin1 saglamak, bu gibi durumlarla ne
sekilde ve hangi giivenilir bilimsel metodlarla basa ¢ikabilecekleri konusunda fikir
sahibi olmalarin1 saglamak, hatta bir ¢ok arastirmaciya yeni ufuklarin agilmasini

saglamaktir.

5.1. Fetal Kayip

Tekrarlayan erken gebelik  kaviplar1  (TGK) gebeligin stk gdzlenen

komplikasyonlarindandir. Bu komplikasyonun nedenleri irdelendiginde %50’sinden

fazlasinda gercek bir neden ortaya konamamaktadir. [33]. Calisma grubumuzdaki
hastalarin 386’sinda (%47,5) en az bir kere, 218 (%26,8) tanesinde en az iki kez (st
iste veya degil), 199 (%24,5) tanesinde de iist iiste en az 2 erken gebelik kaybi
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oldugu goriilmektedir. Stephenson ve ark. (2007) yaptig1 calismaya gore fertil
popiilasyonda kayip sayisi, en az 3 olarak alindiginda %1-2, 2 veya iizeri alindiginda
ise yaklastk %5 oraninda goriildiigiinii bildirmislerdir [26]. Bizim ¢alisma
grubumuzun, verilen bu sayilar dikkate alindiginda erken gebelik kaybi agisindan
oldukca yiiksek bir oran tasidigini soyleyebiliriz ki ¢aligma grubumuzun yiiksek
riskli gebelik grubunda oldugu zaten birey ve yontem kisminda detayl1 irdelenmistir.
Exalto ve ark. (2007) vaptigi calismaya gére tani konmus her gebelikte, gebelik
sayisindan bagimsiz %10-15 erken kayp riski belirlenmistir[27]. “RCOG 2003

kriterlerine gore tekrarlayan gebelik kaybi tanimi, 22. gebelik haftasindan dnce en az
3 (lst Uste olma sart1 yok) gebelik kaybi olarak tanimlanmistir [25]. ESHRE erken
gebelik kayiplarini iist iiste 3 veya daha fazla olarak tanimlamistir. Benzer sekilde
ACOG erken gebelik kayiplarini Uist {iste en az 2 veya 3 kayp seklinde
tanimlamaktadir”. Sansa bagli olarak 3 kere diisiik yapma olasiligi %0,3-0,4 olarak
hesaplanmaktadir. Dolayisiyla RCOG kriterleri gbz oniine alindiginda, %1-2 erken
gebelik kaybi olasilifi %0,3-0,4 kayip olasiligindan ¢ok yiiksek oranda oldugu
anlasilmaktadir. Gene Regan ve ark. (2007) yaptig1 bir caligmada 2., 3. ve 4. gebelik
kayip oranlart olan kadinlarin bir sonraki kayip olma olasiliklari sirasiyla %24, 30 ve

40 olarak bulunmustur [234]. (Bkz. Tablo 2.4.6)

Daha 6nceden diiiikleri olan kadinlarda kayip oranlar1 kesinlikle artmigtir; fakat bir
zamanlar diigiiniildiigi kadar degildir. Onlarca yildir obstetrisyenler “habitual
abortus” kavramina inanmuslardir. Ug kayiptan sonra, kayip riskinin ani olarak arttig
diisiiniiliirdli. Bu tiir inanislar {i¢ kayiptan sonra diistik olasiliginin %80-90 oldugu

Malpas’in [77] 1938’deki hesaplamalarina dayaniyordu. Bunun sonucu olarak ardisik

spontan uc¢ disik, kadinlarin onlarca vildir habituel abortus vapanlar olarak

adlandirilmasina neden olmustur. Bu risk durumlari sadece bir yvanlisi ifade etmivor,

ne vazik ki hala cesitli tedavi planlarinin arastirildigi klinik calismalarda bilincalt1

kontrol grubu olarak kullanilmaya devam etmektedir. Bu uygulama versiz bazi

miidahalelerin kabul edilmesine vol acmistir ki, bunlarin icinde en talihsiz olani

dietilstilbestrol tedavisidir.
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Warburton ve Fraser [78] 1964 yilinda tekrarlayan diisiik olasiligini, kadinlarin daha
onceki bir, iki , li¢ hatta dort spontan diisilk deneyimlerine bakilmaksizin sadece
%25-30’a yiikseldigini gostermistir. Bu goriis daha sonra yasayan c¢ocugu
olmayanlardaki kayip oraninin biraz daha artti§1 gézlemi ile sonraki bir¢ok ¢alisma
tarafindan dogrulanmistir [79]. En diisiik risk (%5) onceden diisiigii olmayan
nullipar kadinda goriilmiistiir [80]. Sitogenetik olarak normal olan diisiiklerin

anormal olanlara gore tekrarlama riski hafif¢e daha yiiksektir [81].

Bu sonuglardan anlasiliyor ki; aslinda her bir erken gebelik kaybi kendi i¢inde
degerlendirildiginde, normal fertil popiilasyon baz alinarak incelenecek olursa, kayip
acisindan oldukca yiiksek risk tasimaktadir. Bu oran bizim ¢alisma grubumuzu da
olusturan yiiksek riskli fertil popiilasyona uyarlandiginda, riskin her 4 gebeden bir
veya ikisinin diisiik yapma olasiliginin bulundugunu gostermektedir. Sonu¢ olarak

ilk gebelikten itibaren viiksek riskli oldugu kabul edilmis gebelerin, bu yiiksek

komplikasyon oranlarindan etkilenmemesi amaci ile erken tani ve tedavi

planlanmasi gerektigi gorviisiindeyiz.

5.1.1 Erken Gebelik Kayiplar:

Calismamizda (813 hasta) en az bir fetal kaybi olan hastalar incelendigi zaman;
Homozigot MTHFR C677T enzim mutasyonu “erken gebelik kaybi olmayan
karsilastirma grubunda” %?2,8 iken, kayb1 olan grupta %9,7 olarak bulunmustur.
Ayni sekilde, homozigot MTHFR A1298C enzim mutasyonu “erken gebelik kayb1
olmayan karsilastirma grubunda” oran %1,4 iken, en az bir erken gebelik kayb1 olan
grupta %5,1 oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglarin istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriilmistiir. Benzer oranlar, homozigot Faktor V Leiden mutasyonu,
“kayb1 olmayan karsilastirma grubunda” %0,7 iken, “en az bir kaybi olan olgularda”
%2,9 oldugu tespit edilmistir. Bu artislar istatistiksel olarak anlamlidir. Istatiksel

olarak anlamh fark vyakalayamasalar da, her 3 mutasyonun heterozigot

formlarinda ” fetal kayip artis1 gozlenmektedir (Bkz. Sekil 1.2.3.4).
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5.1.2. Tekrarlayan Erken Gebelik Kayiplar

Litaratiire uygunluk agisindan g¢alisma grubumuzdaki hastalar; a) En az 2 st iiste
erken gebelik kaybi; b) En az 2 (iist iiste olmayabilir) erken gebelik kaybi1 ve ¢) En az
bir yasayan saglikli dogumu olup, st iiste 2 erken gebelik kaybi olan olgular
seklinde irdelenmistir. Bulgular kisminda goriildiigii lizere s6z konusu gruplarda
herediter trombofililerin  goriilme sikligit tibbi ac¢idan Onemlidir. Hasta
popiilasyonumuz istatistiksel degerlendirmeye alindiginda; “en az iist iiste iki erken
gebelik kaybr olan” ve “en az iki erken gebelik kaybi olan” hasta gruplarinda,
MTHFR C677T ve A1298C enzim mutasyonlari, ve Faktér V Leiden mutasyonu
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu husus karsilasgtirma grubunun
ozelliginden kaynaklanmaktadir. Karsilastirma grubu, agirlikli olarak endotel
harabiyeti ile seyreden plasentanin vaskiiler hastaliklarina sebep olabilecek
otoimmiin hastaliklar1 ve diger riskli gebelikleri igermektedir. Ancak, en az bir
yasayan ve iist iiste iki erken fetal kaywp oykiisii olan olgularda, Faktor V Leiden
enzim mutasyonu (homozigot ve heterozigot) istatistiksel olarak énemli bir bicimde

on plana ¢itkmaktadir (p<0.009). Heterozigot bulgulardaki durum tartismaya agiktir.

Robertson ve ark. (2005) yapmis olduklar1i TREATS c¢alismasinda herediter
trombofili ve erken gebelik kayiplari hakkinda 15 ¢aligmay1 kapsayan meta-analiz
sonuglar1 neticesinde, Faktor V Leiden homozigot enzim mutasyonunun erken
gebelik kayiplar1 ile iligskisi oldugu saptanmustir [251]. Buna karsilik Morales-
Machin A. ve ark. (2009) 80 hasta iizerinde yaptiklar1 bir calismada, MTHFR C677T
homozigot olan 30 hastanin, bu enzim mutasyonu olmayan 50 hastayla
karsilastirildiginda, TGK agisindan aralarinda anlamli fark olmadigi bildirilmistir
[231]. Xu L. ve ark. (2007) yaptig1 ¢alismada MTHFR C677T homozigot olan 112
hastanin, bu mutasyonu olmayan ve bir adet saglikli dogumu olan 100 hasta ile
karsilastirildiginda TGK acgisindan anlamli olarak farkin oldugu; buna karsin aym
hasta grubunda FVL ve Protrombin G20210A gen mutasyonu bakildiginda
istatistiksel olarak herhangi bir farkliligin olmadig: bildirilmistir [235]. Sotiriadis A.
ve ark. (2007) yaptig1 bir baska calismada ise, en az iki gebelik kayb1 olan olgularda
MTHFR C677T ve MTHFR A1298C, FVL ve Protrombin G20210A gen
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mutasyonlart homozigot olanlar incelenmis, bunlardan yalnizca MTHFR A1298C
homozigot olanlarinda en az iki gebelik kaybi i¢in anlamli sonu¢ elde edildigi
bildirilmistir [236]. Bunlar gibi litaratiirde birtakim ¢alismalarin sonuglar1 da benzer
sekilde olup, ¢alisma gruplar1 sayilarinin yetersiz olusu, bazi ¢alismalarin “case-
control-study” seklinde olup kontrol gruplarinin olmayisi bu ¢alisma sonuglarinin her
birinin birbirinden farkli sekilde sonuglandig seklinde goriilmektedir. Bizim c¢alisma
planimizin ve hasta grubumuzun 06zellikleri ile bu ¢alismalardan daha fazla
istatistiksel gereklilikleri sagladigi kanaatindeyiz. Hem hasta sayisinin fazla olusu,
hem de bunlarin diger bir riskli gebelik grubuyla karsilagtirilmis olmasi, hem de
birey ve yontem kisminda aciklandigi iizere, caligmaya alinma/alinmama kriterleri
net olarak belirlenip uygulandigi i¢cin daha bilimsel verilere ulasildiginm

diisiinmekteyiz.

Tiim bu verilerin 1s18inda bir ¢ift hekime bagvurdugunda hastanin tiim yonleriyle,
uygun bir tani algoritmasi dahilinde degerlendirilmesi gerektigi goriisiindeyiz.
Literatiirde genel olarak en az iki disiigiin olmas1 gerektigi savunulmakta, bu
diisiiklerin art arda ya da art arda olmayan sekillerde olabilecegi goriisii hakimse de,
bir diisigli olan hastada ikinci diisligliniin olmasini1 beklemek veya iki diisiigli olan
hastada tgiincii diisiigiiniin olmasini beklemenin herhangi bir mantig1 olmadigi

kanaatindeyiz.

5.2. Genetik Problemli Fetus

Arastirma’da hasta popiilasyonunun 6zelligi nedeni ile “genetik problemli fetiis”
kavrami kullanilmistir. “Genetik problemli fetiis” kavrami yapisal anomalileri,

sitogenetik problemleri ve kalitsal gecis gosteren gen mutasyonlarini kapsamaktadir.

Kromozom anomalisi olan gebeliklerin dnemli bir kismi kaybedilirken, olmayanlarin
cogu yoluna devam eder. Bu agidan diisiikler bir anlamda da dogal seleksiyonu
gosterir. “Spontan diisiik” materyallerinde kromozom anomali siklig1 yaklasik %50-
60 dolayindadir [36]. TGK olanlarda da diisiik materyalinde kromozom anomalisi
siklig1 %30-60 dolaylarinda bildirilmektedir [37]. Dolayisiyla diisikk materyalindeki
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kromozom anomalisi siklig1 acisindan bakildiginda TGK ile spontan diistikler
arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir [27]. Bu bilgiye karsilik tekrarlayan
aneuploid diisiiklerin bulundugunu ve aneuploid diisiik yapan birinin diger
distiginiin de aneuploid olma olasiliginin yiiksek oldugunu ve tekrarlayan
aneuploidinin bir TGK nedeni oldugunu diisiinen arastirmacilar da mevcuttur [38]

(Bkz. Tablo 2.4.1)

5.2.1. Kromozom Anomalileri ve Gen Mutasyonlari

TGK olan giftlerin %2-5’inde ebeveynlerin birinde yapisal dengeli kromozom
anomalisi saptanir. Normal popiilasyonda bu oran %0,2’dir [39]. Ebeveynlerde
saptanan kromozom anomalileri ¢ogunlukla dengeli translokasyon ve inversiyon
seklindedir, ve agirlikli olarak maternal kaynaklidir [39]. De Braekeleer ve Doa’nin
(1990) 20,000 TGK olan gifti igeren 200 c¢alismay:1 irdeledikleri ¢alismalarinda
ebeveynlerinde saptanan kromozom anomalileri; resiprokal translokasyon %01,3,
Robertsonian translokasyon %0,6, inversiyon %0,2, seks kromozom aneuploidisi
%0,1 ve supernumerary kromozom %0,003 oraninda saptanmustir [237]. Skewed X-
kromozom inaktivasyonun (disi hiicrelerinde maternal veya paternal kaynakli X
kromozomlarindan birinin segici olarak inaktive olmasi) TGK olan olgularda anlaml
olarak yiiksek bulundugunu gésteren ¢alismalar mevcuttur [40,41]. Geng anne yast, 3
veya daha fazla diisiik 0ykiisii, ebeveynlerin kardes ya da annelerinde de tekrarlayan
gebelik Oykiisti bulunmasi paternal kromozom anomalisi olasiligini arttirmaktadir
[42]. Paternal kromozom anomalisi saptanan g¢iftlerin canli ¢ocuk sahibi olma
olasiliklart genel anlamda %50-70 dolayindadir [26]. Ancak bu oran mevcut
kromozom bozukluklarinm tipi ile yakindan iligkilidir ve bu konuda deneyimli
genetikgiler tarafindan danisma verilmelidir.

Calismamizda, “genetik problemli fetis” hasta grubu, herediter trombofililer
acisindan incelendiginde 6nemli bulgular elde edilmistir. “RADIUS”, “Eurofetus”
gibi caligmalarin sonuglar1 dikkate alindiginda, yapisal anomali’li fetus saptama
oranlar1 %60’lar civarindadir. Sensitivite ise %74’te smrli kalmaktadir. Prenatal

tarama ve tani yontemleri giin gectikce daha da 6nem kazanmaktadir.
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Arastirmamiz da, daha Once “genetik problemli fetiis” hikayesi olan hastalar
“herediter trombofililer” acisindan degerlendirilmistir. Degerlendirmeye aldigimiz
813 hastanin yukarida sozii edilen sebeplerden herhangi biri varligi durumunda,
istenmis olan herediter trombofili gen mutasyonlar1 sonuglarinda; MTHFR C677T
homozigot mutasyonu olan hastalardan, eve saglikli bebek gotiirme oran1 %2,8 iken
genetik problemli fetus olanlarin orani %8,6 olarak tespit edilmisti. MTHFR
A1298C gen mutasyonu homozigot olan hastalarda eve saglikli bebek gotiirme orani
%1,4 iken genetik problemli fetus orant %7,2 olarak tespit edilmistir. Her iki enzim
mutasyonunun homozigot oldugu hastalar, kontrol grubu olan mutasyonu
olmayan karsilastirma grubu hastalan ile karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlamh bir farkin yakalandig: goriilmiistiir. Keza ayni ¢calisma grubundaki
MTHFR C677T ve MTHFR A1298C heterozigot gen mutasyonu olan hastalarda da
istatistiksel olarak anlamli fark yakalanamamis olsa da, artan derecede giiclii bir

iligkinin oldugu goriilmektedir (Bkz. Sekil 1-2).

5.2.2. Yapisal Anomaliler

Obstetrik oykiisiinde “yapisal anomalili” fetiis so7 konusu olan hastalarda,
MTHFR A1298C homozigot mutasyonun istatistiksel olarak simirda anlaml
oldugu goriilmektedir (Sekil 5). Hobbs CA ve ark. (2010) yaptiklar1 bir ¢aligmada,
MTHFR C677T enzim mutasyonu heterozigot/homozigot olan 572 kadinin, ¢evresel
etkenlerle ile birlikte (obezite, sigara, alkol tiiketimi vs.) konjenital kalp hastalikli
fetus orani, normal risksiz ve enzim mutasyonu olmayan gruba gore 1,5 ile 4,6 kat
arasinda (¢evresel etkenin Ozelliklerine de bagli olarak) artis oldugu gosterilmistir
[227]. Benzer bir calismayr da Li D. ve ark. (2009) yapmislar ve MTHFR C677T
homozigot gen mutasyonu olanlarda konjenital kalp hastaligi oranini yiiksek

bulmuslardir [230].

Chen X. ve ark. (2010) yaptig1 bir ¢alismada noral tiip defekti olan 65 olgu
incelenmis, bunlarin beyin dokularinda DNA hipometilasyonu oldugu, bunun da
MTHFR C677T gen mutasyonu homozigot olan olgularda goriildiigii, bu gen

mutasyonunun hipometilasyona yol ac¢tig1 goriilmiistiir. Buradan anlagilmaktadir ki,
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maternal MTHFR gen mutasyonlart yani sira, OR olarak aktarilan fetal MTHFR gen
mutasyonlar1 da genetik problemli fetus olusumuna katkida bulunmaktadir [228].
Zhu J. ve ark. (2010) yaymnlamis olduklar1 makalelerinde, MTHFR C677T
heterozigot/homozigot olan olgularda yarik dudak veya birlikte yarik damak oraninin
istatistiksel olarak anlamli risk tasidigi gosterilmistir [229]. Mills J.L. ve ark. (2005)
yapmis olduklar1 bir ¢alismada 25 euploid omfalosel’li cocugun, 59 tane normal olan
gruptaki c¢ocuk ile karsilastirilmasi yapilmistir. Sonu¢ olarak MTHFR C677T
homozigot olan olgularin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilig

oldugu tespit edilmistir [238].

Bu sonuglarin tiimii birlikte ele alindiginda, herditer trombofili enzimleri ile genetik
problemli fetus olusumu kavrami, giiniimiizde folat eksikligi ile noral tiip olusumu
kavrami sinirlarint ¢oktan asmistir. MTHFR C677T gen polimorfizmi yillardir
bilinen ve iizerinde calisilan, 6nemi anlasilmaya baslanmis bir antitedir. MTHFR
A1298C polimorfizmi ise 6zellikle son iki yildir lizerinde ciddiyetle eginilen ve hem
obstetri, hem infertilite hem de onkoloji alanlarinda ilgi duyulan bir polimorfizm
haline gelmistir. Bizim calisma grubumuzda her iki polimorfizimin homozigot
olanlari, gen mutasyonu olmayan kontrol gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel
farkin yakalandig1 gosterilmistir. Buradan yola ¢ikarak genetik problemli fetus
olgularinin da tipki TGK gibi ele alinmasinda hekim ve hasta agisindan faydasi

oldugu goriisiindeyiz.

5.3. Perinatal Komplikasyonlar

5.3.1. Intrauterin Gelisme Geriligi

Gebelik Oykiisiinde intrauterin gelisme geriligi (IUGR) olan 20 hasta, herediter
trombofili agisindan irdelenmistir. MTHFR C677T, MTHFR A1298C, Faktor V
Leiden ve Protrombin G20210A gen mutasyonlar: ile IUGR arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski gosterilememistir (Bkz. Sekil 10). Yetersiz veri, IUGR
tanimimin net olmamasi ve etyolojik agidan genis bir spektrum ile karsi karsiya

bulunulmasi sikinti yaratmistir.
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Plasentanin vaskuler yapisi ile ilgili problemler ile ITUGR arasi iligki arastirma
konusudur (128-134). Robertson ve ark. (2005) TREATS c¢alismasinda yaptiklar
meta-analizlerinde, trombofili ve intrauterin gelisme geriligi (IUGR) arasindaki
iligkiyi irdeleyen 5 ¢alismanin (195 olgu) risk degerlendirilmesinde; homozigot FVL
(1 calisma, OR 4.64, %95 CI 0.19-115.68), heterozigot FVL (3 ¢aligma, OR 2.68,
%95 CI 0.59-12.13), heterozigot Protrombin G20210A (4 ¢alisma, OR 2.92, %95 CI
0.62-13.70), homozigot MTHFR C677T (2 calisma, OR 1.24, %95 CI0.84-1.82)
olarak bulunmustur [251]. Meta-analizde ¢aligma sayisinin  az  olmasi
degerlendirmeyi gii¢lestirmektedir; ancak herediter trombofililerde IUGR riskinin
arttigina yonelik bir egilim mevcuttur [197]. Gibson ve ark. (2006) yaptigi calisma
fetus’daki trombofilinin de IUGR riskini arttirabilecegini gostermistir [239]. Facco
ve ark. (2009) yapmis olduklart meta-analizde tombofili ve IUGR arasindaki iliski
incelenmistir. MTHFR C677T homozigot ve Faktér V Leiden homozigot olgularda
anlamli derecede artis oldugundan bahsedilmis; fakat bu ¢aligmalarin case control
study olmalar1 ve kontrol gruplarinin olmamasi g¢alismalarin yeterince giivenilir

olmadigr seklinde yorumlanmstir [240].

5.3.2. Oligohidramnios

Oligohidramnios tanist almig 21 hasta herediter trombofili agisindan irdelenmistir.
MTHFR C677T, MTHFR A1298C, Faktor V Leiden ve Protrombin G20210A gen
mutasyounu olan hastalar “karsilastirma grubu” hastalariyla kiyaslandiklarinda
istatistiksel acidan anlamh farkin olmadigi gozlenmistir (Bkz. Sekil 11).
Literatiirde, bu konuda yeterli bulgu ve bilgi yoktur. Shipp ve ark.(2008) ciddi
oligohidramnios tanisinin, 13-21 ve 34-42 haftalar arasinda tani1 aldig1 ve bimodal
dagilim gosterdigini  kaydetmislerdir [116]. Oligohidramnios 2. trimesterde
tanimlandiginda, 3. trimestere gore sagkalim hiz1 disiiktiir (%10 vs %85). Pulmoner
hipoplazi ve iskelet deformiteleri uzamis oligohidramnios’un en sik goriilen

komplikasyonlaridir.
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5.3.3. Polihidramnios

Calismamizdaki hasta grubunda gebelik Oykiisiinde polihidramnios olan 8 hasta,
herediter trombofili agisindan irdelenmistir. MTHFR C677T, MTHFR A1298C,
Faktor V Leiden ve Protrombin G20210A gen mutasyonu incelenmis, normal enzim
alleleri izlenen karsilastirma grubu hastalariyla kiyaslandiklarinda istatistiksel acidan

anlamli farkin olmadig1 gozlenmistir (Bkz. Sekil 12).

Polihidramnios hafif (8-12 cm), orta (12-15 cm) veya siddetli (>15 cm) olabilir.
Siddetli polihidramnios olgularin sadece %S5’inde goriiliir [117]. Idiopatik
polihidramniosun teshis edilebilmesi olayin siddeti ile iligkilidir. En genis vertikal
cep 12 cm’den biiylik olgularda %75-91'nde neden tanimlanabilirken, en genis
vertikal cep 8-12 cm olan olgularda bu oran %17-29°dur [117,118]. Eger sonografik
degerlendirme normal ise major anomali riski hafif polihidramniosta %1, orta

polihidramniosta %2 ve siddetli polihidramniosta %11°dir [119].

5.3.4. Erken Membran Riiptiirii

Caligmamizdaki hasta grubunda gebelik Oykiisiinde erken membran riiptiirii (EMR)
olan 26 hasta, herediter trombofili agisindan irdelenmistir. MTHFR C677T, MTHFR
A1298C ve Protrombin G20210A gen mutasyonu incelenmis, normal enzim alleleri
izlenen karsilastirma grubu hastalariyla kiyaslandiklarinda istatistiksel agidan anlamli

farkin olmadig1 gozlenmistir. Faktér V Leiden enzim mutasyonu homozigot olan

hastalarda ise istatistiksel olarak sinirda anlamly fark oldugu tespit edilmistir (Bkz.

Sekil 13).

Olgularin ¢ogu 37. haftadan sonra goriilmekle beraber EMR’nin genellikle tiim
gebeliklerin %10’unda olustugu kabul edilir [91]. Eger 37. haftadan 6nce EMR
gelisirse bu durum “preterm erken membran riiptiirii” olarak adlandirilir. “Preterm
erken membran riiptiiri’” tim gebeliklerin yaklasik %2’sinde goriiliir [92-94]. EMR
hem maternal hem de fetal ciddi riskler icermektedir. EMR’de subklinik korio-

amnionit riski %30’lara kadar izlenebilmektedir [95,96]. Uygun ve zamaninda tedavi
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secenekleri ile maternal sistemik enfeksiyon seyrek olarak goriilmektedir. Ozellikle
EMR vakalarinda kortikosteroid, antibiyotik ve tokolitik ajanlar gibi ¢ok sayida
terapotik ajanin kullanimi ek maternal riskler meydana getirmektedir. EMR’li
kadinlarda %4-7 oraninda ablasyo plasenta goriilmektedir ki, bu kadinlarda vajinal

kanamanin varligi ciddi bir sekilde degerlendirilmelidir [97-100].

EMR’nin etyolojisinde yer alan faktorler sunlardir: Lokal sitokinlerin artmasi,
matriks metallo proteinazlar ile matriks metalloproteinaz doku inhibitorleri
arasindaki dengesizlik, membranlarin zayiflamasina neden olan kollejenaz ve proteaz
aktivitesindeki artis, uterin kasilma aktivitesindeki artan stresler ve polihidramnios
gibi intrauterin basinci arttiran faktorlerin varligi seklinde sayilabilir[102-105].
Cesitli bag dokusu hastaliklari, {irogenital yol enfeksiyonlari, anormal genital yol
kolonizayonu, korio-amnionit, 2. ve 3. ay kanamalari, disiik viicut kitle endeksi
(<19.8 kg/m?), ¢inko ve askorbik asit gibi besinsel eksiklikler, annede sigara
kullanimi, servikal kolonizasyon veya serklaj, gebelikteki akciger hastaliklarinda,
preterm eylem ve semptomatik uterin kontraksiyon varliginda goriilme olasilifinda
artis s6z konusudur [102,105]. Preterm membran riiptiirii ile iliskili perinatal
morbidite ve mortaliteyi arttiran en dnemli faktdr prematiiritedir. EMR olan olgularin
%80’inden fazlasinda 7 giin icerisinde dogum gergeklesir [106,107]. Korio-amnionit
insidans1 %30 olmasina karsin bildirilmis neonatal sepsis insidansi sadece %2-4’tiir.
[108-110]. Artan miktarda epidemiyolojik veri intrauterin enfeksiyon ile neonatal
periventrikiiler kanama, periventrikiiler 16komalazi ve takiben serebral palsi
gelismesi arasinda bir iligki oldugunu gostermistir [111]. Yakin donemde ortaya
¢ikan kanitlar bu hasarin enfeksiyondan ziyade plasental inflamasyonun baslattig
aragidonik asit ve proinflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6, TNF-a) lokal iiretiminin
sorumlu oldugu diisiiniilen fetal inflamatuar yanit sendromunun sonucu oldugu

diistiniilmektedir [112].

Ozellikle uzamis preterm erken membran riiptiirii ve gelisen oligohidramnios, yiiz
anomalileri, ekstremite pozisyon defektleri, pulmoner hipoplazi ve fetal biiylime
kisitlamasi ile karakterize neonatal morbiditeyi arttirabilir [101]. EMR ile iliskili

kord prolapsusu, kord kompresyonu ve ablasyo plasenta gelisme olasiliginin artmasi
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nedeni ile fetal hipoksi daha fazla goriiliir. Malprezantasyon insidansinin artmasi ve
amnion mayi hacminin azalmasi sonucu dogumlarin mekanik zorluklar1 olabilecegi

neticesinde, neonatal morbidite de artacaktr.

5.3.5. Preterm Eylem/Dogum

Calismamizdaki hasta grubunda gebelik Oykiisiinde preterm eylem olan 98 hasta,
herediter trombofili a¢isindan irdelenmistir. MTHFR C677T, MTHFR A1298C ve
Protrombin G20210A gen mutasyonu incelenmis, normal enzim alleleri izlenen
karsilastirma grubu hastalartyla kiyaslandiklarinda istatistiksel agidan anlamli farkin

olmadig1 gozlenmistir. Faktor V Leiden enzim mutasyonu homozigot olan

hastalarda ise istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edilmistir (BKkz. Sekil
14).

Preterm dogum gebeligin 37. menstriiel haftasinin tamamlanmasindan 6nce olan
dogumlar veya adet déneminin ilk giinlinden itibaren 259 giin dncesi dogan bebek
olarak tanimlanir ve dogum agirligi 6nemli degildir. Giincel verilere gore preterm
dogum siklig1 canli dogumlarda %12,5 civarindadir [87]. 32. haftadan Once olan

dogumlar ise tiim dogumlarin %2’sini teskil etmektedir [88].

Preterm dogumlardaki artis yardimei tireme tekniklerinin artan kullanimina [89] ve
32-34. haftadan sonra anne veya fetusun sagligini tehdit eden medikal veya obstetrik
komplikasyonlar olustugunda artan dogum tercihine baglanabilir [90]. Tanimdan
bagimsiz olarak perinatal mortalitenin en 6nde gelen nedeni preterm dogumdur.
Perinatal mortalite gebelik yas1 arttikca ve dogum agirhigr azaldikga artar. Preterm
doguma oOncii ¢ok sayida maternal ve fetal tan1 mevcuttur. Preterm eylem, prematiir
membran riiptiirii, preeklampsi, ablasyo plasenta, cogul gebelik, plasenta previa,
IUGR, yetersiz veya agirt amniotik sivi hacmi, fetal anomaliler, korio-amnionit,
servikal yetmezlik, gestasyonel diyabet, maternal astim hikayesi, ila¢ suistimali,
pyelonefrit gibi tibbi problemler preterm dogumla iliskilidir. Preterm doguran
kadinlarda daha sik bildirilen maternal o6zellikler ise; siyah 1rk, diisiik sosyo-

ekonomik durum, kotii beslenme, periodontal hastalik, diisiik gebelik oncesi agirlik,
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dogum oOncesi bakimin yetersiz olmasi, anne yasinin <18 veya >35 olmasi, agir is,
yiiksek stres, sigara, genitoiiriner enfeksiyon veya kolonizasyon, servikal hasar veya
anormallik, uterin anomali veya fibroidler, asir1 uterin kontraktilite, preterm dogum
hikayesi olmasi, 1 cm’den fazla prematiir serviks acikligi veya %80’den fazla
silinme olmasi olarak ifade edilebilir. Preterm dogum Oykiisii sonraki gebeliklerde

erken dogum riskini yaklasik iki kat arttirmaktadir.

Term ve preterm gebelik, dogumun ortak mekanizmasinin pargasi oldugu diisiiniilen
anatomik, fizyolojik ve biyokimyasal ortak 6zelliklere sahiptir. Bu mekanizma;

1. Artmis uterin kontraktiliteyi

2. Servikal olgunlagsmay1

3. Membran/desidual aktivasyonu i¢ine alir.

Ancak miadindaki spontan eylem, dogumun ortak mekanizmasinin fizyolojik
aktivasyonu sonucunda olusursa, preterm eylem/dogum da bu mekanizmanin
patolojik aktivasyonu sonucudur. Aktivasyondan sorumlu saldir1 her bir
mekanizmanin asenkron olarak olaya katilmasina yol agabilir. Asenkronide klinik
olarak bu siire¢ serviksi etkilerse servikal yetmezlik, siire¢ miyometriumu etkilerse
preterm uterin kontraksiyonlar, kotii etki korio-amniotik membranlari hedeflerse

preterm membran riiptiirii olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Uvuz F. ve ark. (2010) yapmis olduklar1 ¢alismada, preterm dogum yapan 50 kadin,
herediter trombofili gen mutasyonlar1 acisindan incelenmis, normal olan diger 50
kadini igeren kontrol grubuna gore; bu enzim mutasyonlarindan herhangi birine sahip
kadinlarla istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemis [232]. Valdez L.L. ve ark.
(2004) yaptiklar bir ¢calismada 162 preterm dogumu olan kadinda FVL, Protrombin
G20210A ve MTHFR C677T gen mutasyonlarini incelemisler, kontrol grubuna gore
bu hastalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit etmislerdir [241].
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5.3.6. Gebeligin Hipertansif Problemleri

Calismamizdaki hasta grubunda gebelik Oykiisiinde gebeligin  hipertansif
bozukluklarindan herhangi biri olan 44 hasta, herediter trombofili agisindan
irdelenmistir. MTHFR C677T, MTHFR A1298C, Faktor V Leiden ve Protrombin
G20210A gen mutasyonu incelenmis, normal enzim alleleri izlenen karsilagtirma
grubu hastalariyla kiyaslandiklarinda istatistiksel acidan anlamhl farkin olmadigi

gozlenmigtir (Bkz. Sekil 15).

Preeklampsi Oncesinde normal kan basinci olan kadinda, 20. gebelik haftasindan
sonra hipertansiyon, proteiniiri veya her ikisinin birlikte olmasi ile tanimlanir. Odem,
gérme bozuklugu, basagris1 ve epigastrik agr1 gibi bircok bagka bulgu ve semptom
ile beraber olabilir. Litaratiiriin biiyiikk boliimii preeklampside eksik oldugu goriilen

plasentanin trofoblastik invazyonunun derecesi tizerine odaklanmistir [19,146,147].

Gestasyonel hipertansiyonu, gestasyonel yasa gore ufak fetusu ve diabetes mellitus
olan kadinlarda, trofoblasta bagli degisiklikler desidual arterler ile sinirlidir. Spiral
arterlerin myometrial boliimlerinde muskulo-elastik yap1 devam etmektedir ve
vazomotor etkenlere karsi duyarlidir [159]. Normotensif kadinlara gére hipertansif

hastalarda utero-plasental perfiizyonun 2-3 kat azalmasi buna baglidir [160].

Gestasyonel hipertansiyonda uteroplasental damarlarda goriilen bazi histolojik
degisiklikler patognomonik olarak degerlendirilir ve akut aterozis olarak adlandirilir
[161]. Mikroskobik vaskiiler bulgular, endotel hiicre hasari, bazal membran
bozulmasi, platelet birikmesi, mural trombus, fibrinoid nekroz, intimal hiicrelerin
proliferasyonu ve myo-intimal hiperplazi, diiz kas hiicre hiperplazisi, myo-intimal ve
diiz kas hiicrelerinde yaygin lipid nekroz ve daralmis damar liimenine yol acan
vazospazmli diiz kas hiicrelerindeki artigtir [161-163].

Robertson ve ark. (2005) TREATS c¢aligmasinda yaptiklari meta-analizlerinde,
trombofili ve preeklampsi arasindaki iliskiyi irdeleyen 25 calismanin (11.183 olgu)
risk degerlendirilmesinde; homozigot FVL (5 ¢alisma, OR 1.87, %95 CI 0.44-7.88),
heterozigot FVL (14 ¢alisma, OR 2.19 %95 CI 1.46-3.27), heterozigot Protrombin
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G20210A (8 galisma, OR 2.54 %95 CI 1.52-4.23), hiperhomositinemi (2 ¢alisma,
OR 3.49, %95 CI 1.21-10.11), homozigot MTHFR C677T (12 g¢alisma, OR 1.37,
%95 CI1 1.07-1.76), AT III eksikligi (1 ¢alisma OR 3.89, %95 CI 0.16-97.19), protein
C eksikligi (1 calisma, OR 5.15 %95 CI 0.26-102.22) ve protein S eksikligi (3
calisma, OR 2.83, %95 CI 0.76-10.67) olarak bulunmustur [251]. Meta-analizlerin
ortak sonucu herediter trombofililerin preeklampsi riskini arttirdigidir. Son yillarda
ortaya konan daha homojen calismalar ve meta-analizler agir ve erken klinik bulgu
veren preeklampsi ile herediter trombofili arasinda anlamli bir iliskinin bulundugu,
buna karsilik hafif preeklampside ayni iliskinin bulunmadigi yoniindedir [194].
Herediter trombofili olan olgularin gebeliklerinde tekrarlayan kotii obstetrik sonuglar
(agir preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi, dekolman vs.) daha yiiksek oranlarda
goriilmektedir [195]. Kang A. ve Struben H.’nin (2008) yapmis olduklari bir
calismada FVL heterozigot ve MTHFR C677T homozigot olan olgularda
preeklampsi riskinin arttigi bildirilmistir [242]. Nurk E. ve ark. (2006) yapmis
olduklar1 bir calismada FVL heterozigot/homozigot olan olgularda preeklampsi
riskinin istatistiksel olarak anlamli derecede arttigi (OR 1,63, %95 CI 1.15-2.30)
gosterilmistir [243]. Benzer sekilde Hernandez-Diaz S. ve ark. (2005) calismada
MTHFR C677T homozigot olan olgularda gestasyonel hipertansiyon riskinin orta
derecede arttig1 belirtilmistir [244].

Eklampsi, durumu preeklampsi i¢in uygun kriterlere uyan ve epilepsi gibi
konviilzyonlara yol agan bir nérolojik hastaligi olmayan kadinda yeni baslayan
Grand mal ndbetlerin olmasi ile tanimlanir [164]. Eklampsi insidans1 yaklagik 1600
gebelikte 1°dir [138]. Eklampsi terme dogru daha sik goriiliir ve yaklagik %50’si
dogum oncesi goriiliir [138,165]. Geri kalan %50 ise esit olarak intrapartum ve
postpartum donemlerde goriiliir [138,165]. Ik konviilzyon dogumdan 48 saat

sonrasinda goriiliir ise diger nedenler arastirilmalidir [140].

HELLP Sendromu, siddetli preeklampsi ve eklampsinin bir komplikasyonu olarak
anilir. Preeklampsi veya eklampsi ile komplike olan vakalarin %9,7’sinde HELLP
Sendromu goriilmektedir [167]. Daha 6nce HELLP Sendromu sonucu dogum yapan

kadinlarin sonraki gebeliklerinde ayni durumun tekrarlama sikligi %25 olarak
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bildirilmistir [168]. HELLP Sendromu antepartum hastalarin %70’inde goriiliir, geri
kalan kisim postpartum donemde goriilmektedir [138]. Siddetli preeklampside
oldugu gibi HEELP Sendromunda da ablasyo plasenta, renal yetmezlik, preterm
dogum ve maternal ya da bebek 6liimii gibi durumlarin siklig1 artmistir [169,170].

5.3.7. Gebelikte Goriilen Herhangi Bir Perinatal Komplikasyon Varhgi

Calismamizdaki  hasta  grubunda  gebelik  Oykiisinde  ge¢  gebelik
komplikasyonlarindan herhangi biri olan 166 hasta (Bkz. Tablo 4.1.3), herediter
trombofili agisindan irdelenmistir. MTHFR C677T, MTHFR A1298C, Faktor V
Leiden ve Protrombin G20210A gen mutasyonu incelenmis, normal enzim alleleri
izlenen karsilagtirma grubu hastalariyla kiyaslandiginda istatistiksel a¢idan anlamli

farkin olmadig1 gozlenmistir (Bkz. Sekil 16).

Sonug¢ olarak ge¢ gebelik komplikasyonlar: ayri ayr1 veya tiimii birlikte ele
alindiginda, litaratiirden de anlasilacagi lizerine yeterli sayida ¢alismanin yapilmasina
ihtiyac¢ vardir. Uzerinde durulan konular 6zellikle gebeligin hipertansif bozukluklari

ile herediter trombofililer seklinde oldugu goriilmektedir. Bizim _calisma

grubumuzda preterm _evlem/dogum ve preterm prematiir membran riiptiirii olan

olgsularda FVL enzim mutasyonu olan gruplarin, enzim mutasyonu olmayan

karsilastirma grubuyla ile kiyaslandiginda istatistiksel anlamli farkin oldugu

seklindedir.

5.4. Tedavi

Herediter trombofili tanis1 almis gebelerde, “diisiik doz diisiik molekiil agirlikl
heparin” uygulamasinin “eve bebek gotiirme” hizimi etkileyip etkiliyemiyecegi
incelendi. Calisma grubumuzu olusturan hastalarimiza, karsilastiklar1 veya olasi
karsilagabilecekleri sorunlara yonelik tedavi uygulamalarimiz olmustur. Bunlar, daha
once deginildigi tizere, diisiik doz diisiik molekiil agirlikli heparin (LMWH), diisiik
doz asetil salisilik asit (aspirin), folik asit suplementasyonu, vitamin B ve C

suplementasyonu ve hiperhomosisteinemi oldugu diisiiniilen vakalara Onerilen
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metioninden kisitl diyet seklinde sayilabilir. Trombofili’nin cinsine gore tedavinin

kisisellestirilmesi gerekmektedir.

Son gebelikler, arastirici agisindan prospektif arastirma Ozelligi tasimaktadir.
Calisma grubumuzdaki 812 hastadan 650 tanesine “endotel harabiyeti ile seyreden
plasentanin vaskiiler hastaliklart” (herediter trombofililer, otoimmiin hastaliklar,
amino asit metabolizmasi bozukluklari, enfeksiyonlar vb) nedeni ile spesifik tedavi

yanisira “diisiik doz diisiik molekiil agirlikli heparin”uygulamasi yapildi.

Sekizytlizoniki hastanin son gebeliklerinde tedavi alip almadiklar1 ve bunlarin bu
duruma gore gebelik sonuglar1 degerlendirildiginde “tedavi gruplarinda” fetal kayip

ve genetik problemli fetus goriilme sikliginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmustir (p<0.001).

Tedavi almayanlarda son gebelikte erken “fetal kayp” %35,8, tedavi alanlarda %8;
“Genetik problemli fetus” tedavi almayanlarda %8, tedavi alanlarda %2,8
oranlarinda gorilmistiir. Eve bebek gotiirme orani tedavi almayanlarda %56,2
oraninda iken tedavi alanlarda %89,2 oraninda goriilmektedir (Bkz. Tablo 4.3.1).

Herhangi bir tedavi modalitesinin uygulanmasi icin gerekli goriilen basart oraninin

%70 oldugu disuniildiigiinde, bizim calisma grubumuzun son gebeliginde eve bebek

ootiirme orani tedavi alanlarda %63 olarak tespit edilmistir.

Herediter trombofili degerlendirilmesi ile son gebelik tedavi sonuclarinin
karsilastiriimast irdelendiginde, MTHFR C677T heterozigot/homozigot, MTHFR
AI298C heterozigot/homozigot, Faktor V Leiden heterozigot/homozigot ve
Protrombin G20210A heterozigot olan tiim gruplarda tedavi alanlar ve
almayanlarin, erken fetal kaywp, genetik problemli fetus ve eve bebek gitiirme
oranlart gruplar ile karsilastrildiginda, ¢ok carpicr diizeylerde olumlu bulgular

gozlenmektedir (Bkz. Sekil 8-9-10-11).

Aspirin ve/veya heparin TGK nedeni olarak APS ve herediter trombifili saptanan

olgularda rutin olarak kullanilmaktadir [47]. TGK olan APS olgularinda aspirin ve
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heparin kullaniminin irdelendigi meta-analizde tedavinin gebelik kaybmi %54
oraninda azalttigi belirlenmistir [70]. Ancak bu sonug¢ baslica birka¢ calismaya
dayanmaktadir ve aspirin ve/veya heparin kullaniminin TGK agisindan etkili
olmadigin1 goésteren ¢alismalar da mevcuttur [71]. RCOG (2003) APS ve TGK olan
olgularda aspirin + heparin tedavisini onermektedir. Aspirin’e (75mg/giin) gebelik
testi pozitif olunca baglanmali, tedaviye fetal kalp atimlari gozlenince LMWH
eklenmeli ve 34. gebelik haftasina kadar devam edilmelidir [72]. Tromboz Oykiisii
olan olgularda gebelik siiresince ve postpartum donemde de heparine devam
edilmelidir. Heparin kullanan gebelerde trombosit sayisi takibi yapilmalidir (ilk 3
hafta, her hafta ve daha sonra 4-6 haftada bir) [72]. APS veya herediter trombofili
olmayan TGK olgularinda antikoagiilan kullaniminin yararli olduguna yonelik yeterli
kanit yoktur [73]. Konsepsiyon 6ncesi veya erken gebelikte vitamin desteginin diisiik

riskini azalttigina yonelik yeterli kanit yoktur [76].

Deruelle P. ve ark. (2010) yaptiklar1 calismada diisiik doz LMWH + diisiik doz
aspirin tedavisinin 12-14. gebelik haftalarinda baglanildigi takdirde preeklampsiyi
potansiyel olarak onledigini bildirmislerdir [245]. Kaandorp S.P. ve ark. (2010)
yaptiklar1 ¢alisma sonucunda, bir gruba sadece aspirin tedavisi vermisler, bir gruba
LMWH + aspirin tedavisi vermigler, diger gruba da placebo vermislerdir.
Sonuglarinda higbir grubun birbirinden farkli olmadigi, hatta sadece aspirin verilen
grubun saglikli gebelik eldesi oraninda plasebo grubundan oldukg¢a diisiikk oranda
oldugu vurgulanmistir [246]. Brenner B. ve ark. (2005) yaptiklar1 bir ¢alismada
tekrarlayan gebelik kayiplar1 iizerine verilen LMWH tedavilerinden enoxiparini
tercih etmisler ve bunun giinliikk dozunun 40mgr/giin - 80mgr/giin seklinde olmasina
vurgu yapmislardir [247]. Warren ve ark. (2009) yapmis olduklar1 c¢aligmada
herhangi bir sikayeti olmayan, dykiisiinde bir anormallik bulunmayan; fakat herediter
trombofilisi oldugu tespit edilmis 75 kadin {lizerinde yaptiklar1 ¢alismada, proflaktik
olarak LMWH verildigi takdirde, kontrol grubuna goére anlamli olarak saglikli
gebelik yiizdesi elde edildigini bildirmislerdir. Rodger M.A. ve ark (2008) yaptiklar
caligmanin sonucu olarak plasenta-iligkili (associated) durumlarda (preeklampsi,
ablasyo plasenta, IUGR, erken gebelik kayb1 vs.) LMWH kullanmanin, hastada sayet

herediter trombofilik hastaliklardan herhangi biri mevcut ise olumlu gebelik
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sonuglari alinmasi yoniinde gerekli oldugu belirtilmistir [248]. Urban G. ve ark
(2007) yapmis olduklar1 bir c¢alismada daha onceki Oykiisinde TUGR ve/veya
preeklampsi olan 84 multipar6z kadinin sonraki  gebeliklerinde aym
komplikasyonlarin gelisimi incelemislerdir. Bu arada hastalarin 52’sine tek basina
aspirin, 32’sine ise LMWH + aspirin verilmistir. Sonuglar dnceki gebelikleri ile
karsilastirildiginda tek basina aspirin tedavisinin ve daha yiiksek oranda LMWH +
aspirin tedavisinin bu iki komplikasyon gelisimini carpici bir oranda azalttigim
aciklamislardir [249]. Glueck C.J. ve ark. (2008) yayinlamis olduklar1 makalelerinde,
FVL heterozigot/homozigot oldugu bilinen hastalara, ilk gebeligi veya sonraki
gebelikleri olsun, LMWH tedavisinin verilmesinin gebelik sonuglarinda iyilesme
gosterdigi seklindedir [250]. Gris J.C. ve ark. (2004) yaptiklar1 bir ¢calismada daha
once tek bir gebelik kaybi olan FVL ve Protrombin G20210A heterozigot
mutasyonlart oldugu tespit edilen 160 gebenin 80’ine tek basina aspirin ve 80’ine
LMWH + aspirin tedavileri verilmistir. 19 hastanin aspirinle, 69 hastanin ise LMWH

+ aspirin tedavisi ile sagliklt dogum gerceklestirdigi goriilmiistiir [233].

Sonug olarak kendi ¢calismamiz sonuglart ve yukarida s6zii edilen ¢alismalar
timii ile degerlendirildiginde bircok konuda genel bir 6ngorii oldugu; ancak tam
anlamiyla net bir konsensusun olmadigi goriilmektedir. Son yillarda yapilan
calismalarin sonuglarma agirlik verilmistir. Biriken literatiir bilgisi, ¢alisma
kurgularindaki iyilestirmeler, daha iyi kontrol gruplarinin olusturulmasi, yanliligin
azaltilmas1 gibi faktorler daha belirleyici ve tizerinde diisiiniilmesi gereken ¢alismalar
olmuslardir ki, bunlar da genel hatlar1 ile bu boliimde klinisyenlerin dikkatine
sunulmustur. Tiim bilimsel alanlarda oldugu gibi tibbi konularda da ve elbette kendi
calismamiz olan herediter trombofili ve iligkili gebelik komplikasyonlar1 konularinda
¢ok daha 1yi kurgulanmis, randomize kontrollii calismalara gereksinim vardir.

Calismanin tasarimi nedenivle neden-sonuc iliskileri kurmak olanakli degildir.

Sadece saptanan bulgular arasinda iliski olup olmadigina bakilmaistir.
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6. SONUCLAR

4 Obstetrik hikayesinde en az bir erken gebelik kaybi olan, genetik problemli fetus

hikayesi olan, ge¢ gebelik komplikasyonlarindan (perinatal komplikasyonlar)
herhangi biri olan hastalarda, bu komplikasyonlardan herhangi birine neden
olabilecek etyolojik faktorlerden birinin de herediter trombofili hastalik grubu oldugu

distiniilmektedir.

4 MTHFR C677T enzim mutasyonu homozigot olan hastalarda en az bir erken

gebelik kayb1 goriilmesi oran1 %2,8’den %9,7’ye yiikselmektedir. Istatistiksel olarak

anlamli fark oldugu goriilmektedir.

4 MTHFR A1298C enzim mutasyonu homozigot olan hastalarda en az bir erken

gebelik kayb1 goriilmesi oran1 %1,4’ten %35,1°e yiikselmektedir. Istatistiksel olarak

anlaml1 fark oldugu goriilmektedir.

4 Faktor V Leiden enzim mutasyonu homozigot olan hastalarda en az bir erken

gebelik kaybr goriilmesi oram1 %0,7’den %2,9°a yiikselmektedir. Istatistiksel olarak

anlaml fark oldugu goriilmektedir.

4 MTHFR C677T enzim mutasyonu heterozigot olan hastalarda en az bir erken

gebelik kaybi goriilmesi oran1 %24,8’den %38,8’e yiikselmektedir. Istatistiksel
olarak anlamli fark yakalamamas: ile birlikte artan diizeyde bir iliskinin oldugu

gorilmektedir.

4 MTHFR A1298C enzim mutasyonu heterozigot olan hastalarda en az bir erken

gebelik kaybi goriilmesi oram1 %14,4’den %24,4’e yiikselmektedir. Istatistiksel
olarak anlamli fark yakalamamas: ile birlikte artan diizeyde bir iliskinin oldugu

goriilmektedir.

115



4 Faktor V Leiden enzim mutasyonu heterozigot olan hastalarda en az bir erken

gebelik kayb1 goriilmesi oram1 %12,5ten %21,1’e yiikselmektedir. Istatistiksel olarak
anlamli fark yakalamamasi ile birlikte artan diizeyde bir iliskinin oldugu

gorilmektedir.

4 Protrombin G20210A enzim mutasyonu heterozigot olan hastalarda en az bir

erken gebelik kaybi goriilmesi oram1 %2,1°den %5,2’ye yiikselmektedir. Istatistiksel
olarak anlamli fark yakalamamas: ile birlikte artan diizeyde bir iligkinin oldugu

goriilmektedir.

4 MTHFR C677T ve MTHFR A1298C enzim mutasyonu degerlendirme sonuglari

ile homosistein, folik asit ve Vitamin B12 diizey ortalamalarinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Bunun sebebinin hastalarin antenatal
dénemden itibaren folik asit ve vitamin B12 takviyesi almas1 oldugu

diistiniilmektedir.

4 MTHFR C677T enzim mutasyonu homozigot olan hastalarda genetik problemli

fetus goriilmesi oram %2,8’den %8,6’ya yiikselmektedir. Istatistiksel olarak anlamli

fark oldugu goriilmektedir.

4 MTHFR A1298C enzim mutasyonu homozigot olan hastalarda genetik problemli

fetus goriilmesi oran1 %1,4’ten %7,2’ye yiikselmektedir. Istatistiksel olarak anlamli

fark oldugu goriilmektedir.
4 MTHFR C677T enzim mutasyonu heterozigot olan hastalarda genetik problemli

fetus goriilmesi oram %24,8°den %41°e yiikselmektedir. Istatistiksel olarak anlamli

fark yakalamamasi ile birlikte artan diizeyde bir iliskinin oldugu goriilmektedir.
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4 MTHFR A1298C enzim mutasyonu heterozigot olan hastalarda genetik problemli

fetus goriilmesi oram1 %14,4°den %25,2’ye yiikselmektedir. Istatistiksel olarak
anlamh fark yakalamamasi ile birlikte artan diizeyde bir iliskinin oldugu

gorilmektedir.

4 Faktor V Leiden enzim mutasyonu heterozigot olan hastalarda genetik problemli

fetus goriilmesi oran1 %12,5’ten %15,1’e yiikselmektedir. Istatistiksel olarak anlamli

fark yakalamamasi ile birlikte artan diizeyde bir iligkinin oldugu goriilmektedir.

4 Protrombin G20210A enzim mutasyonu heterozigot olan hastalarda genetik

problemli fetus goriilmesi oram %2,1°den %4,3’¢ yiikselmektedir. Istatistiksel
olarak anlamli fark yakalamamasi ile birlikte artan diizeyde bir iligkinin oldugu

goriilmektedir.

4 Genetik problemli fetus grubundaki hastalarda sadece yapisal anomalileri olanlar

incelendiginde, MTHFR A1298C homozigot enzim mutasyonu olan hastalarin

istatistiksel olarak siirda anlamli oldugu goriilmektedir.

4 En az iki abortusu olan grup incelendiginde, hem MTHFR C677T ve MTHFR

A1298C homozigot enzim mutasyonlari hem de Faktor V Leiden enzim
mutasyonlar1 olan hastalarda, karsilagtirma grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli

fark saptanmamustir.

#® Ust iiste iki abortusu olan gruplar incelendiginde, hem MTHFR C677T ve

MTHFR A1298C homozigot enzim mutasyonlart hem de Faktdr V Leiden enzim
mutasyonlart olan hastalarda, karsilagtirma grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli

fark saptanmamustir.
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4 Ust iiste iki abortusu ve en az bir saglikli cocugu olan hastalar incelendiginde,

MTHFR C677T ve MTHFR A1298C homozigot enzim mutasyonlar1 olan hastalarda
sinirda bir istatistiksel fark yakalanmistir. Faktér V Leiden enzim mutasyonlar1 olan

hastalarda ise karsilagtirma grubuna gore istatistiksel olarak énemli fark saptanmustir.

4 Tedavi almayanlarda son gebelikte erken fetal kayip orani %35,8, tedavi alanlarda

%3,0, genetik problemli fetus orani tedavi almayanlarda %8,0, tedavi alanlarda %2,8
oranlarinda goriilmistiir. Eve bebek gotirme orani tedavi almayanlarda %56,2

oraninda iken tedavi alanlarda %89,2 oraninda goriilmektedir.

4 MTHFR C677T mutasyonu bakilan hastalardan enzim mutasyonu normal olan

karsilagtirma grubunda erken fetal kayip oranmi tedavi almayanlarda %26,1 iken
tedavi alanlarda %7,4, genetik problemli fetus orani tedavi almayanlarda %7,0 iken,
tedavi alanlarda %]1,2, eve bebek gotiirme orani tedavi almayanlarda %67,0 iken

tedavi alanlarda bu oranin %91,4 oldugu goriilmiistiir.

4 MTHFR C677T mutasyonu heterozigot olanlarda erken fetal kayip orami tedavi

almayanlarda %61,1, tedavi alanlarda %7,7, genetik problemli fetus orani tedavi
almayanlarda %5,6, tedavi alanlarda %3,8, eve bebek gotirme orani tedavi

almayanlarda %33,3 iken, tedavi alanlarda %88,5 olarak tespit edilmistir.

4 MTHFR C677T mutasyonu homozigot olanlarda erken fetal kayip orani tedavi

almayanlarda %50,0, tedavi alanlarda %13,2, genetik problemli fetus orani tedavi
almayanlarda %30,0, tedavi alanlarda %7,5, eve bebek go6tiirme orani tedavi

almayanlarda %20,0, tedavi alanlarda %79,2 olarak tespit edilmistir.
4 MTHFR A1298C mutasyonu bakilan hastalardan enzim mutasyonu normal olan

karsilagtirma grubunda erken fetal kayip orani tedavi almayanlarda %28,1, tedavi

alanlarda %7,2, genetik problemli fetus orani tedavi almayanlarda %09,4, tedavi
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alanlarda %2,2, eve bebek gotiirme orani tedavi almayanlarda %62,5 iken tedavi

alanlarda bu oranin %90,6 oldugu goriilmiistiir.

4 MTHFR A1298C mutasyonu heterozigot olanlarda erken fetal kayip orani tedavi

almayanlarda %74,1, tedavi alanlarda %11,0, eve bebek goétiirme orani tedavi

almayanlarda %22,2, tedavi alanlarda %83,8 olarak tespit edilmistir.

4 MTHFR A1298C mutasyonu homozigot olanlarda erken fetal kayip orami tedavi

almayanlarda 9%33,3, tedavi alanlarda %6,5, eve bebek gotiirme orani tedavi

almayanlarda %66,7, tedavi alanlarda %93,5 olarak tespit edilmistir.

4 Faktor V Leiden ve Protrombin enzim mutasyonu sonug gruplarinda da tedavi

alanlarda almayanlara gore eve bebek gotiirme orani istatistiksel olarak anlamali

olmasa da ytiksektir.

# Geg gebelik komplikasyonlar: hasta sayilarindaki yetersizlikten Gtiirii, herediter

trombofili enzim mutasyonlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yakalayamamislardir. Ancak preterm eylem/dogum ve PPROM olgularinda Faktor V
Leiden enzim mutasyonu olan olgularda istatistiksel olarak anlamli fark

yakalanmistir.
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