T. &,

ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM
ANABILIM DALI

HABITUEL ABORTUS TANILI HASTALARDA TROMBOFILININ GENETIK
MARKIRLARININ RETROSPEKTIF ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZI

DR. HASAN CAKIROGLU

SAMSUN-2011






T. C.

ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM
ANABILIM DALI

HABITUEL ABORTUS TANILI HASTALARDA TROMBOFILININ GENETIK
MARKIRLARININ RETROSPEKTIF ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi

DR. HASAN CAKIROGLU

TEZ DANISMANI

PROF. DR. CAZIP USTUN

SAMSUN-2011



OZET

Caligmanin amaci habitiiel abortus tamli hastalarda etyolojide herediter trombofililerin ne
olglide yer tuttugunu saptamak ve bu amagla istenilen genetik markirlardaki gériilen bozukluklarin
primer ve sekonder habitiiel abortustaki dagilimlarimi gérmek, diisiik haftalanyla iligkisini
saptamaktir. Trombofili tanis1 almis olanlarin tedavi almalan durumunda verilen bu tedavinin takip
eden gebeliklere etkisini arastirmaktir.

Caligmamizda, Ocak 2008-Aralik 2010 tarihleri arasinda Samsun Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar ve Dogum Anabilim Dali’na miiracaat eden birbirini
takip eden en az iki ya da daha fazla gebeligi 20. haftadan dnce spontan olarak sonlanan, 18-45 yas
arasl, 112 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hasta dosyalar1 taranarak, hastalarin yasi,
abortus sayilan, tekrarlayan diisiiklerin gebelik haftalari, jinekolojik oykiileri, gegirilmis
operasyonlari, sistemik hastaliklari, kanama diyatezi veya trombozu siiphelendiren semptomlari
kaydedildi. Hastalarda, kalitsal trombofilide sik gérillen mutasyonlara yénelik calisilmis olan
Maternal Faktor V Leiden gen mutasyonu, protrombin G20210A gen mutasyonu ve MTHFR
C667T gen mutasyonu tetkikleri incelendi. Hastalarin habitiiel abortus arastirmalarindan sonraki
takip eden gebeliklerinde herhangi bir tedavi alip almadiklari, bu tedavinin gebelik sonuglarna
etkileri hasta dosyalarindan, dosyalardan bu bilgilere ulagilamadifi durumlarda ise hastayla telefon
ile goriisiilerek saptanmaya ¢ahisild.

Calismaya katilan hastalarin %63,4 {inde gen mutasyonu saptanmigtir. MTHFR heterozigot
mutasyon oran1 %42, homozigot mutasyon oram1 %11,6 ; FVL heterozigot mutasyon orani %11,6 ,
homozigot mutasyon orani % 0,9 dur. Protrombin heterozigot mutasyonu % 8,9 olup, homozigot
protrombin mutasyonu higbir vakada izlenmemistir. Primer ve sekonder habitiiel abortus gruplan
arasinda MTHFR mutasyonu, FVL mutasyonu agisindan anlamh fark bulunamazken, protrombin
gen mutasyonu sekonder habitiiel abortuslu grupta daha yiiksek oranda tesbit edilip, bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. 2. trimester diigiikleri olan hastalarda izlenen tek gen
mutasyonu %42,2 oraniyla MTHFR gen mutasyonu olarak bulundu. Gen mutasyonlarindan en az
birini tastyan habitiiel abortuslu hastalarda, takip eden gebeliklerinde canli miad dogum oranlan
karsilastinildiginda, tedavi alip almama durumu ve tedavi gruplan arasinda istatistiksel anlamh
farklihk izlenmedi. Sonug olarak habitiiel abortuslu hastalarda herediter trombofiliye yonelik gen

paneli galisilmasinin gerekliligini destekleyen bir veriye ulasiimadi.

Anahtar kelimeler: Habitiiel abortus, herediter trombofili



ABSTRACT

The objective of this study is to evaluate the etiological importance of hereditary
thrombophilia in patients with habitual abortions and determine the distributions of genetic markers
studied for this purpose among primary and secondary habitual aborters and between abortion
weeks. Our aim is also to investigate the effects of treatment on following pregnancy in patients
with the diagnosis of thrombophilia.

112 patients, between the ages of 18-45, who have at least two consecutive spontaneous
abortions before 20 weeks of gestation and who were admitted to Samsun Ondokuz Mayis
University, Faculty of Medicine, Obstetrics and Gynecology Department between January 2008-
December 2010 were evaluated retrospectively. Ages, number of abortions, weeks of consecutive
miscarriages, gynecological histories, previous operations, systemic diseases, bleeding diathesis or
symptoms of thrombosis were recorded by scanning the files of patients. Maternal F V Leiden gene
mutations, Prothrombin G20210A and MTHFR C667T gene mutations which are frequenly seen
gene mutations in hereditary thrombophilia were examined. Treatment position and effect of
treatment on the following pregnancies were studied from patients’ files or learned by phone when
enough data is unavailable in files.

Gene mutation is identified in 63,4% of patients. Heterozygous mutation rate was 42%,
homozygous mutation rate was 11,6% for MTHFR; heterozygous mutation rate was 11,6% ,
homozygous mutation rate was0,9% for FVL. Heterozgous mutation rate was 8,9% for
Prothrombin, and no case of homozygous Prothrombin mutation is observed. No significant
difference is found between the groups of primary and secondary habitual aborters for MTHFR and
FVL mutations. Prothrombin gene mutation is found in higher rates in secondary habitual aborters
and this difference is found statistically significant. The only gene mutation seen in patients who
have 2nd trimester abortions was MTHFR mutation with the rate of 42,2%. In the following
pregnancy of patients who have at least one gene mutation, no statistically significant difference is
seen in the rate of live term birth among treated and untreated ones and between treatment groups.
As a result no data is found which supports the requirement of hereditary thrombophilia genetic
work-up in habitual aborters.

Key Words: Habitual abortion, hereditary thrombophilia
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GIRiS

Habitliel abortuslar, obstetrikte etyolojik ve prognostik faktér tayininde en yetersiz
kalinan konulardan biridir. Tekrarlayan erken gebelik kayiplarinin %50’si idiyopatiktir.
Hemostatik hatalarin plasental yatak damarlarmda tikanikliga yol acarak, gebelik sirasinda
koagiilasyon faktorlerindeki degisikliklerin gebelik iizerinde olumsuz sonuglara neden
olabilecegi diistiniilebilir. Gebeligin basarih gidisat1 i¢in etkili bir uteroplasental dolasim
sarttir ve bu dolasim hemostaz bozukluklarindan etkilenebilir. Bu yiizden maternal
trombofililer; FVL (Faktér V Leiden), protrombin ve MTHFR (metilen tetrahidrofolat
rediiktaz) gen mutasyonlan ile Protein C,Protein S eksiklikleri ve APS (antifosfolipid
sendrom) obstetrik agidan Snemli patolojilerdir (1).

Biz bu calismada etyolojisi karanlik olan tekrarlayan diigiiklerde FVT,, protrombin
G20210A ve MTHFR C677T mutasyonlarmi inceledik ve tedavi altinda takip eden gebelik

sonuglarini arastirdik.



GENEL BILGILER

Abortus kelimesi Latince diisik yapmak anlamma gelen aboriri kelimesinden
tiiretilmistir (2). Fetusun uterusun disinda geligimini saglayacak kapasiteye erisemeden
once digari atilmasina abortus adi verilmektedir. Abortus; suprapubik agn ve uterin
kramplarla ortaya gikan vajinal kanama ile beraber gebeligin uterustan atilmasi, gebelige
dair bulgu ve semptomlarin kaybolmasidir (3).

Abortuslar 2 ana baslik altinda incelemek miimkiindiir. Bunlar spontan abortus ve
provake abortustur. Spontan abortuslar ise kendi iginde sporadik ve habitiiel abortuslar

olmak {tizere ikiye ayrilir.



1-HABITUEL ABORTUS (TEKRARLAYAN DUSUKLER)

Tekrarlayan diisiik, en genis anlamiyla 20. Gebelik haftasindan énce her bir fetiis
500 gr. dan daha az olmak kaydiyla iki veya ti¢ birbirini takip eden gebelik kaybi olarak
adlandirihr. Kadimlarm yaklasik %1°1 habitiiel abortus yasarlar. Gebelerin %2’si 2 ardisik
gebelik kaybr yasarken, %0,4-1°i 3 ardisik gebelik kayb1 yasamaktadir (4). Takip eden bir
bagaril gebeligin prognozu, daha onceki abortus sayisiyla iliskilidir. Bir kez spontan
abortus yapmus olanlarda diisiik riski yaklasik %15 iken, tekrarlayan gebelik kayiplarinda
bu risk en az iki katina ¢ikar (5) .

Tablo 1: Spontan abortus olasiliklar1 (Prospective study of spontaneous abortion. In:
Beard RW, Sharp F (editors). Early Pregnancy Loss: Mechanisms and Treatment. Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists, 1988)

A SpontanAbortUSOlasﬂﬂdar

Cahsma Tipi Daha Onceki Diigiiklerin Sayisi

0 ' 1 2 30
Retrospektif Calismalar
Stevenson et al (1959) 16.3 19.2 26.2
Warburton ve Fraser (1964) 12.3 26.2 322 30.2
Leridon (1976) 15:2 22.0 353
Poland et al (1977) 19.0 35.0 47.0
Naylor ve Warburton (1978) 11.0 20.3 292 37.0
Kohort Caligmalan
Shapiro et al (1970) 10.9 18.0
Awan (1974) 10.4 22.1 274
Prospective studies
Boué a et al (1975) 13.8
Harger et al (1983) 17.4 29.2
Fitzsimmons et al (1983) 31.3 45.7
Regan (1988) | 5.6 11.5 294 36.4




Habitiiel abortuslar1 primer ve sekonder olarak ayiran kaynaklar mevcuttur. Daha
once hi¢ bagaril gebeligi olmayan gebeler primer, bir canli dogumu takiben tekrarlayan
gebelik kayiplari olan gebeler sekonder habitiiel abortus tanisi alirlar (6). Sekonder habitiiel
abortusta basarili gebelik i¢in prognoz daha iyi bulunmustur (7).

Iki diigik sonrast en azindan degerlendirmenin dikkate alinmasi konusunda
¢ogunlukla fikir birligi vardir. Tekrarlayan gebelik kaybi nedenleri sporadik kayipla
paralellik gdosterir (2).Tekralayan abortuslarin incelenmesinde ve yénetiminde zithklar
olmasina ragmen, sonrasindaki prognoz iyidir. Ciftlerin ¢ogunlugunun yasayabilir bir

gebelik sansi yaklasik %60°dir (5).

1.1 Habitiiel Abortusta Etyolojik Faktérler
Habitiiel abortuslarin %50’sinde tiim arastirmalara ragmen etyolojide somut bir

patoloji bulunamamaktadir (8). Ancak en sik nedenler su sekilde siralanabilir.

1.1.1 Genetik Nedenler
Tekrarlayan gebelik kayiplarinin yaklasik %2-4iinden sorumludurlar. Her iki

ebeveyninde karyotiplerinin arastirilmasi degerlendirmenin kritik bir asamasidir. Therapel
ve ark. (1985) iki veya daha fazla kayb: olan ¢iftlerle ilgili verileri iceren 79 ¢alismayi
ozetlemislerdir. Bu galismaya 8208 kadin ile 7834 erkek katilmis ve kromozom anomalisi
%2,9 olarak bulunmugtur. Bu deger genel populasyondan 5 kat fazladir. Kadin/erkek
anomali orani yaklasik 2:1” di. Dengeli resiprokal translokasyonlar anomalilerin %50’ sini;
Robertsonian translokasyonlar %24’ iinti, X kromozom mozaisizmleri %12’ sini;
inversiyon ve diger anomaliler kalanini olusturuyordu (9).

Ebeveynlerden biri dengeli translokasyon tasiyicist ise, varolan gebelikteki fetiisiin
karyotipi normal ya da ayni dengeli kromozom veya dengesiz bir translokasyon ile birlikte
olabilir. Dengeli translokasyonlar sonraki gebeliklerde tekrarlayan gebelik kayiplarma
neden olabilirler. Dengesiz bir translokasyon gebelik kaybina, fetal anomaliye veya &lii
doguma neden olabilir. Franssen ve ark. (2006) dengeli translokasyonu olan 247 cift
degerlendirdikleri galismada yaklagik %85’inin en az bir adet saglikli bebek sahibi
olduklarin bildirmislerdir (10).



Gebelik driinlerinin rutin karyotiplemesi maliyetlidir ve gercek fetal karyotipi
yansitmayabilir. Bu islem genelde 6nerilmemektedir. Ancak ardigik iki gebelik kaybindan
sonra karyotip analizi yapilmasini 6neren yayinlar mevcuttur (11).

Hastalarda diisiige neden olan genetik bir neden bulundugunda, giiniimiizde rutin
uygulanan her hangi bir genetik tedavi imkani olmamakla birlikte, hastalara genetik
danigma, prenatal tam1 yontemleri, artifisyal dondr inseminasyonu veya evlat edinme
onerilebilir. Asiste reprodiiktif teknikler (ART) sirasinda uygulanmaya baglanan
preimplantasyon genetik incelemeler de indeks olgu bilindigi siirece bu konuda ¢igir agan

bir gelismedir (12).

1.1.2 Anatomik Nedenler

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin yaklagik %15’inde konjenital ya da edinsel uterin
anomaliler vardir (13). Salim ve ark. (2003) ii¢ boyutlu USG ile girisimsel uterin
anomalileri agisindan taranan 2500 kadini tanimlamiglardir. Tekrarlayan gebelik kaybi
olanlarmn %25’ inde, kontrollerin ise %5’ inde anomali saptanmustir (14).

Uterus septus tekrarlayan gebelik kaybinda goriilen en sik uterin anomaliliktir
(15,16). Uterus unikornis, uterus septus, uterus bikornis spontan ve tekrarlayan diisiik
nedeni olabilmektedir. Dietilbesterol kullanan gebelerin bebeklerinde fonksiyonel ve
yapisal olarak uterus bozukluklari oldugundan buna bagh diisiik oran1 artmaktadir. Uterus
myomlar1 ve polipleri lokalizasyonlar:i nedeniyle abortusa yol agabilirler. Submiikéz
myomlarin bu riski daha fazladir. Intrauterin adezyonlar da implantasyon dénemini bozarak
diigiiklere neden olmaktadirlar. Yine konjenital olarak servikal bag doku defektine bagli ya
da edinsel olarak dogum, kiiretaj vb. sonrasinda servikal taravmaya bagli olusabilen
servikal yetmezlik de tekrarlayan gebelik kayiplar: i¢in risk faktoridiir. Servikal yetmezhk
rekiirren midtrimester erken olmayan gebelik kayiplarindan sorumlu tutulmaktadir.

Anatomik nedenlere yonelik tami histerosalpingografi (HSG), histeroskopi ve
laparoskopi ile konur. Tedavide anomalilerin cerrahi olarak diizeltilmesi, metroplasti
ameliyatlar1 (Jones, Tompkins, Straésman), septat uterusta histeroskopik rezeksiyon,
myomektomi, servikal yetmezlikte McDonald veya Shirodkar serklaj alternatifleri

mevcuttur. Rekiirren 2. trimester diistigii olan kadinlarda servikal serklaj konulabilir. Ancak



servikal ~yetmezlik Oykiisii olmayan hastalarda profilaktik serklaj genel olarak
onerilmemektedir.

Klasik bir gézlem serisinde bikornuat ve septat uterusu cerrahi olarak diizeltilen
hastalarda abortus oram %84’den %12’ye geriledigi goriilmiistiir (17).

Onarilamayan uterin anomalisi olan hastalarda tagiyici annelik diisiiniilebilir.

1.1.3 Endokrin Nedenler

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin  %8-12’si endokrin faktorlere baghdir (18).
Endokrinolojik sorunlar hayat boyu devam ediyor ise habitiiel abortus nedeni olabilirler.

A. Progesteron yetmezligi: Luteal faz defekti olarak adlandirilan bu bozuklukta
korpus luteum veya plasentadan yetersiz progesteron salgisinin tekrarlayan gebelik
kayiplarina neden oldugu 6ne siiriilmiistiir. Ancak yetersiz progesteron iiretimi erken
gebelik kaybinin nedeninden ziyade sonucu da olabilir (19).

B. Polikistik over sendromu (PCOS): Bu hastalar gebe kaldiklarmnda gebelik
kaybr agisindan yiiksek riskli olabilirler, ancak bu tartigmalidir. PCOS hastalarda diisiik
oram %20-40 arasinda olup bu oran genel obstetrik populasyondan yiiksektir (20). One
siriilen iki mekanizma liiteinizan hormon (LH)’ da artis ve hiperinsiilineminin over
fonksiyonu fiizerine dogrudan etkileridir (21). PCOS hastalarinda insiilin resistansmm
metforminle tedavi edildigi durumlarda gebelik kayip oraninda azalma saptanmigtir
(22,23). Bazi1 ¢alismalarda metformin verilmeyen gebelerdeki %62-73 olan diisiik oraninn
metformin verildiginde %9-36 ya geriledigi bildirilmistir. (20-24). Bir cahsmada diisiikleri
onlemede klomifenin metformine bir iistiinliigt gosterilememistir (25).

C. Diabetes Mellitus: Insiiline baghi diabet olan kadinlarda spontan gebelik kaybi ve
major konjenital anomali orani artar. Bu risk erken gebelikte metabolik kontrole de
baglhdir. Tekrarlayan gebelik kayb1 olan hastalarm bazilarinda artmus insiilin direnci
bildirilmistir (26).

D.Hipotiroidi: Ciddi iyot eksikligi asin gebelik kaybi ile iliskilidir. Otoimmiin
hastaliklardan kaynaklanan tiroid hormon eksikligi kadinlarda sik goriiliir, fakat bunun
gebelik kaybi iizerine olan etkisi yeterince incelenmemistir. Ve tiroid otoantikorlar1 spontan
gebelik kaybiyla iliskili olsa da, tekrarlayan gebelik kaybindaki rolleri inandirici degildir
(27). Tiroid hastahiklarinin tekrarlayan gebelik kaybma yol agtigi kesin olmadigindan,



Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernegi (2001) asemptomatik kadinlarda tarama icin
endikasyon olmadifi kararina varmistir. Ancak hipotiroidiyi klinik olarak tanimak giic
olabileceginden &tiirii, ayrica testlerin ucuz ve tedavisinin oldukga etkin olmasindan dolay:
tekrarlayan gebelik kayiplarinda tiroid stimiilan hormon (TSH) taramasim savunanlar da

mevcuttur.

E.Hiperprolaktinemi: Prolaktinin normal seviyede olmasi gebeligin devam
agisindan  Gnemli olabilmektedir. Bir ¢alismada 64 hiperprolaktinemili tekrarlayan
diigiikleri olan gebenin bir kismma bromokriptin verilip, bir kismina tedavi verilmemistir.

Tedavi alan grupta basarili gebelik orani yiiksek bulunmustur (28).

1.1.4 Enfeksiyoz Nedenler
Gok az enfeksiyonun erken gebelik kaybi yaptigma dair giicli kanitlar vardir.
Ayrnica, bu enfeksiyonlar gebelik kaybiyla iligkili olsa bile, tekrarlayan gebelik kaybina

neden olmalari daha az olasidir (2).

1.1.5 immiinolojik Faktorler

Tekrarlayan gebelik kayb: yasayan kadinlarin % 15’inde altta yatan otoimmiin bir
faktor oldugu diisiiniilmektedir (29). Immiinolojik faktérler 2 grupta toplanabilir.

A.Alloimmiinite: Habitiiel abortuslarla ilgili bu teoriyi giiniimiizde siipheyle
karsilayanlarin sayisi gittikge artmaktadir. Bu teoriye gore biitiin insanlarda ve fetiiste
bulunan Human Lokosit Antijen (HLA) ve trofoblastlarda bulunan TLX antijen sistemi
annenin antijenik yapisiyla uygun olmadigi halde annede gocuga karsi immiin yanit
gorilmemesi, bu antijenlerin blokan faktdrler tarafindan  baskilanmasindan
kaynaklanmaktadir. Eger anne ve baba dolayisiyla da 'g:ocuk arasinda antijenik benzerlik
varsa bu blokan faktdrler liretilemez ve bu durumda anne fetusa karsi antikor iiretir. Bu da
abortuslara neden olur. Bu dusiikler tekrarlama egilimindedir. Son yillarda birgok
aragtirmacimin goriigii anne ve babanin antijen sistemlerinin birbirine benzerliginin aslinda
bir habitiiel abortus nedeni olmadigidir. Onlara gére HLA sisteminde benzerlikler olan
insanlarda ayni gen bozukluklarinin olabilecegi ve resesif gen bozukluklarmin bulundugu

bu kisilerin ¢ocuklarin da hastaligin tipki akraba evliliklerinde oldugu gibi sik ortaya



¢iktigidir. Bu nedenle bu gruba sokulan hastalarin etyolojilerinin altinda gen bozukluklari
yatmakta oldugu disiiniilmektedir (8).

B.Otoimmiinite: Otoimmiin hastaliklarin gériildiigii kadinlarda abortuslarin normal
populasyona gore daha sik oldugu bilinmektedir. Buradan yola cikilarak yapilan
calismalarda baz abortus olgularinda serumda dolasan antikorlar goriildiigii bildirilmistir.
Bu grup antikorlar antifosfolipid antikorlar olarak adlandinlmaktadir. Ig G ve Ig M
yapisinda olabilen bu antikorlar hiicre membranindaki fosfolipidlere kars: iiretilmislerdir
(8). APS hastaligin tanisinda gebelik kaybi kriteri olan tek immiin durumdur ve tekrarlayan
gebelik kayiplarinin %5-15"inde goriiliir (30). Bu konu trombofili bashg altinda detayh
olarak anlatilmaktadir.

Immiinolojik disfonksiyonda immiinoterapi ve glukokortikoidlerin tedavi segenegi

olabilecegini savunan yayinlar vardir.

1.1.6 Trombofili ve Fibrinolitik Faktorler

Bir¢ok 6nemli diizenleyici protein, koagulasyon basamaginda inhibitér olarak gérev
yapmaktadir. Bu inhibitér proteinlerin kalitsal veya edinsel defektleri genel olarak
trombofililer olarak adlandirilir. Trombofilileri kalitsal ve edinsel trombofililer olarak ikiye
aywrmak mimkiindiir.

Spiral arterlerin ve plasentanin anne tarafindaki intervill6z boslugun trombozu
plasental perfiizyonu bozabilir. Uteroplasental kan akimindaki bozukluk da geg fetal kayip,
IUGR, dekolman plasenta ve preeklemsiye neden olabilmektedir. Erken gebelik kaybi1 ve
trombofililer arasindaki iliski ise ¢ok net degildir. Literatlirde kalitsal trombofili ve habitiiel
abortus arasindaki iliskiyi destekleyen ve desteklemeyen yayinlar mevcuttur.

Fibrinolitik defektler ve habitiiel abortuslar ile olan iligkisini inceleyen bir
aragtirmada faktor XII eksikligiyle tekrarlayan dusiikler arasinda iligki tariflenmektedir
(31).

Prokoagulan mikropartikiiller de bir pilot ¢calismada erken ve ge¢ agiklanamayan
gebelik kayiplariyla iliskili bulunmustur (32).
Trombofilileri daha iyi anlamak i¢in 6ncelikle hemostaz mekanizmas: ve gebelikteki

hematolojik degisikliklerden bahsetmek faydali olacaktir.



A.Normal Hemostaz Mekanizmasi ve Koagiilasyon Sistemi

Bir kanama durumunda 3 hemostatik mekanizma ¢alisir;

1. Kan damarlarinin kasilmasi (vazokonstriiksiyon)

2. Trombositlerin bir araya toplanip tikag olusturmasi-trombosit tikaci(agregasyon)

3. Kanimn pihtilagmas: (koagiilasyon)

Koagiilasyon
Koagiilasyon sisteminin son {iriinii plazma proteini olan fibrinojenin fibrine
¢evrilmesidir. Bu reaksiyonda trombin adi verilen enzime gereksinim duyulur. Fibrin kan

hiicreleri ile birlikte pihtiyi olusturur. Koagiilasyon ekstrensek ve intrensek yollar ile

gerceklesir.
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Sekil 1: Protrombinin trombine gevrilmesi ve fibrinojenin polimerizasyonu

Koagiilasyon; Ekstrensek ve intrensek yol
Ekstrensek yol kan damari yirtilip doku hasar gérdiigiinde pihtilasma mekanizmasi
hizl1 bir sekilde aktive olur. Intrensek yol ise damarin i¢ duvarn zarar gérdiigiinde ya da

diizensizlestiginde aktive olur. Fibrinojenin fibrine cevrilmesi her iki yolda kullanilabilir

(ortak yol).
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Pihtilasmanm  kontrolti, herbiri birkag pihtilasma faktériinii  inaktive eden
inhibitdrlerle ve fibrinolitik sistemle saglanir. Normalde dengeli ¢alisan pihtilagma basglatici
(protrombotik-prokoagiilan) ve  pihtilasma  6nleyici (antitrombotik-antikoagiilan)

mekanizmalar tromboz olusmasini engeller.

Fibrinoliz

Fibrinin plazmin tarafindan yikilmasidir. Plazmin “plazminojen aktivatdrleri”
tarafindan plazminojenden olusturulmaktadir. Yaralanan dokular ve damar endoteli ¢ok
yavag olarak tPA (doku plazminojen aktivatorii) adi verilen giiglii bir aktivatdr salgilarlar
ve bu madde piht: kanamay: durdurduktan bir giin ya da daha sonra, plazminojeni plazmine
gevirir ve pihtiyr ortadan kaldirir. Plazmin fibrin iplikgiklerinin yamsira fibrinojen, F V, F

VIII, protrombin, F XII gibi maddeleri de sindiren bir proteolitik enzim gérevi yapar.

B.Gebelikte Hematolojik Degisiklikler

Saglikh bir gebelikte gesitli koagiilasyon proteinlerinin artmasi, bazi antikoagiilan
proteinlerin ve fibrinolizin azalmas ile gegici bir hiperkoagiilabilite donemi gelismektedir.

Annenin kan hacmi ilk trimesterde artmaya baglar. 12. gebelik haftasindan itibaren,
plazma hacmi gebelik 6ncesi konumla karsilastirildiginda %15 oraninda artar (33)
Maternal kan hacmi ikinci trimesterde gok daha hizli artar. Uciincii trimesterde hizi
azalarak artmaya devam eder ve gebeligin son haftalarinda plato cizer. Gebelikte artan
plazma voliimiine ek olarak hemostatik sistemde de &nemli degisiklikler olmakta ve
hemostatik mekanizmalar trombus olusmasina yatkin olan yeni bir dengeye kavusmaktadir.

Gebeligin 3. ayindan itibaren, gebeligin koagulasyon faktérleri iizerindeki etkisi
belirgin hale gelmektedir. Fibrinojen, Faktsr VII, VIIL, IX, X, XII, yiiksek molekiil agirhkh
kininojen ve prekallikrein gebelik sirasinda artis gﬁsterir- (34,35). Bu artis ozellikle
fibrinojen, Faktor VII, VIII, X agisindan ¢ok belirgindir. Faktér VIII koagulan aktivitesi ve
von-Willebrand faktorii de gebelik boyunca progresif olarak artar. Gebeligin 20. haftasinda
fibrinojen diizeyleri normalin iki katina ulasir ve gebeligin sonuna kadar da bu sekilde
seyreder. Gebelikteki plazma artisi da gézoniinde bulundurulursa fibrinojendeki artis en
belirgin olanidir. Ayni sekilde Faktor VII, 2. trimesterde % 200’lere varan bir artig gosterir

ve gebelifin sonuna kadar bu yiiksek seviyelerini korur. Faktor VIII gebeligin son
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trimesterinde en yiiksek degerlerine ulasirken, Faktsr X gebeligin son trimesterinde %
200°liik bir artig gosterir. Faktor XII ise gebeligin ikinci yarisinda daha az diizeyde bir artis
gosterir.  Gebelik sirasinda Faktr X1 ve XIII diizeyi ise % 70’lere varan bir azalma
gostermektedir. Faktér 1T ve V’in diizeyleri ile ilgili celiskili raporlar olmakla birlikte
esasen onemli bir degisiklik gostermedikleri soylenebilir (36). Koagulasyon proteinlerinde
gebelikte goriilen bu artigtan gesitli hormonlarin, ozellikle dstrojenin sorumlu oldugu
diigtiniilmektedir ( 34, 35, 37).

XI ve XIII. faktorler diginda tiim pihtilasma faktérlerinin konsantrasyonlar: ile
birlikte yliksek molekiil agirlikli fibrinojen komplexlerinin diizeylerinin artmasi,
aktivasyonun kanitidir. Yine gebelik smrasinda hafif artig gosteren fibrin yikim {driinleri ise
fibrin olugsumundaki artis1 yansitmaktadir. Gebelikte arttifl diigiiniilen fibrinopeptit A
diizeyleri de (trombin etkisiyle fibrinojenin fibrine doniigmesi sirasinda agiga ¢ikar) yine
fibrin olusumunun arttigim géstermektedir. Bu aktivasyona ragmen, gebede tam kanin
pihtilasma zamani ¢ok belirgin degisiklik gostermez.

Dogal antikoagulanlar koagiilasyon reaksiyonlarimi cesitli asamalarinda kontrol
altna alan plazma proteinleridir. Bunlardan bir kismi serin proteazlar inhibe etmekle
gorevlidir. Serpinler adi verilen bu plazma proteinlerinden baslicalar1 heparin/antitrombin
IIT sistemi, Protein C, Protein S sistemi ve TFPI sistemleridir. Vaskiiler sistemde siirekli
olarak diistik miktarlarda Faktér X ve Faktor V aktive olmakta ve bu aktive olmus
koagiilasyon faktorleri trombosit reseptérlerine baglanarak protrombinaz kompleksi ve
trombin olusumuna yol agmaktadir. Dogal antikoagiilanlardan antitrombin (AT) III,
trombin basta olmak iizere aktive olmus Faktsr X, IX, XIl’yi inaktive eder. Gebelikte AT
III” tin seviyesinde énemli bir degigiklik olmasa da dogum sirasinda ve dogumu izleyen bir
hafta igerisinde diizeylerinde azalma gozlenir (38, 39). Ancak gebelik sirasinda artan
plaznia volimii g6z &niine alimirsa gebelikte AT III diizeyinin sabit kalabilme-si, ancak
sentezinin artmig olmasi ile miimkiin olacaktir. Prokogiilan proteinlerden Faktér V ve
Faktér VIII bir dogal antikoagiilan olan Protein C tarafindan proteolizle pargalanarak
inaktive edilir. Protein S ise Protein C’nin bu proteoliz ile inaktivasyon reaksiyonlarindaki
kofaktoriidiir. Protein C gebelikte sabit kalir ya da hafif artiglar gosterirken Protein S

onemli Slgiide azalir (1). Prokoagiilan ve antikoagiilanlarin gebelik sirasinda gésterdikleri
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bu degisiklikler prokoagiilanlarin lehine, yani trombus olusmasina yatkin yeni bir denge
saglayacaktir.

Gebelikte fibrinolitik aktivitenin azaldigi diisiiniilse de, fibrinolitik sistemle ilgili
yapilan galismalar birbirinden farkli sonuglar vermistir. Omegin, normal gebelik siiresince
tPA aktivitesi kademeli olarak azalir. Ayrica tPA’y1 inhibe eden ve plazmin tarafindan
fibrin yikilimim diizenleyen plazminojen aktivator inhibitorii (PAI) tip 1 ve PAI Tip 2
gebelik boyunca artar (35). Bu degisimler fibrinolitik sistemin zayifladigim gdsterebilir
(40).

Normal gebelik trombositlerde de degisikliklere yol agar (41). Azalmis trombosit
konsantrasyonlar1 kismen hemodiliisyona baglidir. Buna karsilik, dolasimda daha geng ve
bu nedenle, daha biiyiik trombositlerin oraninda artisa yol acan, artrms trombosit tiiketimi
de gozlemlenir (42). Bu goriisii destekleyen ileri arastirmalarda gebeligin ortalarindan
baslayarak tromboxan A2 iiretiminin kademeli olarak arttigini ve bunun trombosit
agregasyonunu arttirdign bulunmustur (43).

Postpartum doénemde gebelik sirasinda olusan hemostatik parametre degisiklikleri
hizla normale déner. Bunlar igerisinde en hizli degisen fibrinolitik aktivitedir. Plasentanin
ayrilmas: ile birlikte PAI seviyesi diiser ve fibrinolitik aktivite hizla artar. Postpartum
donemdeki fibrinolitik aktivite artigindan PAI seviyelerinin hizla diismesinin yamisira tPA
artist da sorumludur (37-44). tPA diizeylerindeki bu ani fakat kisa siireli artisin plasentanin

ayrilmasi sirasinda endotelden agiga ¢ikan tPA’ya bagli oldugu diisiiniilmektedir.

C. Kalitsal Trombofililer ve Habitiiel Abortus

Kahtsal trombofililer, tromboembolik hastalik riskinin artmis oldugu genetik
durumlan ifade eder. Bu durumlar gebe kadinlarda dzellikle 6nemlidir, ¢iinkii gebelik
nedeniyle zaten artmig olan tromboza egilimi daha da arttirmaktadir.

Kaltsal trombofililer tekrarlayan diisiiklerde suglanmakla beraber preeklampsi, intra
uterin geligme geriligi (IUGR), dekolman plasenta ve fetal kayip etiolojilerinde de rol aldi g1
diisiiniilmektedir. Calismalarda trombofililer ile gebelik komplikasyonlar arasinda iligki
gosterilse de, mutlak risk az ve ¢ok degiskendir. Cofu genis prospektif kohort ¢calismalarda
ise diisiik riskli populasyonda kalitsal trombofililer ve kotii gebelik sonuglar arasinda iligki

kanitlanamamustir.
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Retrospektif calismalar FVL mutasyonu, muhtemel prothrombin gen mutasyonu,
protein C ve S eksikligi ile 10 haftadan sonraki tekrarlayan fetal kayiplar ve tekrarlamayan
20 haftadan biiytik fetal kayiplar arasinda iligki kurarken, birgok prospektif ¢calismada iliski
ortaya konamamuistir(39).

491 hastay1 kapsayan bir calismada bir veya daha fazla maternal trombofili
varliginin 10 haftanin iistiindeki fetal kayiplari arttirirken 10 haftanin altindaki tekrarlayan
diigiiklerden koruyucu oldugu saptanmigtir (102). Erken gebelik diisiik oksijenli cevre ile
iligkilidir ve embryonik dénemde oksijen zararli olabilmektedir. Matenal trombofilinin
uteroplasental kan akimi ve oksijen dagitimina olan olumsuz etkileri ge¢ gebelik
déneminde zararl olabilirken erken dénemde aksine koruyucu bir rol iistlenmektedir. Bu
caligmanin ortaya koydugu beklenmeyen sonug bu sekilde agiklamaktadir (39).

Neden sonug iliskisi kanitlanamadigindan ve verilecek tedavilerin gebelik
sonuglarma etkinligi hususunda yeterli derecede kanit olmadigindan, tekrarlayan ya da
tekrarlamayan erken diisiik, dekolman, TUGR ya da preeklampsi &ykiisii olan hastalarda
trombofili taramasi 6nerilmemektedir (45).

Kalitsal trombofilinin nedenlerinden en sik goriilenler FVL mutasyonu ve
protrombin gen mutasyonudur. Bu iki neden vakalarin %50-60’1n1 olusturmaktadir. Kalitsal

trombofili nedenleri su sekilde 6zetlenebilir.

C.1-Antitrombin Eksikligi

Daha &nce AT III olarak bilinen bu protein, bir serin proteaz inhibitériidiir ve piht1
yapisindaki trombinin en 6nemli inhibitorlerinden biridir. Primer sentez yeri hepatositlerdir.
Antitrombin, trombin ve aktive koagulasyon faktorleri IXa, Xa, Xla ve Xlla’ya baglanip
inaktive ederek dogal bir antikoagulan gibi fonksiyon goriir (46).

AT eksikligi hemen her zaman otozomal dominant kalitilan ¢ok sayida mutasyondan
kaynaklanir. Homozigot AT eksikligi liimciildiir (47). 1ki gesit AT yetmezligi vardir. En
sik goriilen protein diizeylerinde ve aktivitesinde azalma goriillen tip 1°dir. Tip 2‘de

diizeyde azalma yoktur ancak disfonksiyonel aktivite mevcuttur.
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AT-heparin kofaktor assay kullanilarak ailesel AT eksikliginin biitiin alt gruplarina
tan konulabilir. Bu nedenle taramada en iyi labaratuar tetkikidir. Plasmadaki ortalama AT
konsantrasyonu yaklasik 140pg/ml’dir.

AT seviyeleri genellikle gebelikte degismez ancak bir akut trombotik olay sirasinda,
nefrotik sinirda proteiniirisi olan hastalarda ya da heparin tedavisi alan hastalarda azalabilir.

AT eksikligi nadirdir. Yaklagik olarak 5000’de bir goriilir ve kalitsal
koagulopatilerin en trombojenik olamdir (48). Antitrombin eksikligi olan kadinlarda
gebelikte trombozis riski kisisel veya aile dykiisii olmaksizin %3-7 iken, boyle bir dykii
oldugunda ise bu oran %1 1-40 arasindadir (49).

AT yetmezligi fetal kayipla iliskilendirilmistir. Preston ve ark. (1996) AT 1III
yetmezligi olan hastalarda 6lii dogum (OR 5,2 , 95% CI,1.5-18.1) ve abortus (OR 1,7, 1.0-
2.8) riskini artmis olarak bulmustur (1). TGK ile AT yetmezligini degerlendiren yeterli

say1da ¢alisma bulunmamaktadir.

C.2 Protein C Eksikligi

Protein C dogal bir antikoagulan olup faktér Va’yir ve VIII’i inhibe etmektedir.
Diger bir dogal antikoagulan olan Protein S varliginda bu islem son derece hizlanmakta,
kolaylagmaktadir. 160’dan fazla Protein C gen mutasyonu tammlanmustir. Protein C gen
mutasyonu prevelans1 1000°de 2-3’tiir ve kalitimi otozomal dominanttir. Bu proteinin
cksikligi tromboza artmis yatkinlik olusturmaktadir (48).

Protein C karacigerde sentezlenen vitamin K bagimli potent bir plasma proteinidir.
Dolagimda inaktif formda bulunur. Trombomoduline baglandiginda trombin tarafindan
aktive edilir, fibrinolizisi PAI Tip-1" i inaktive ederek ve protein S bagimli mekanizmayla
potansiyalize eder (50).

Iki tip protein C eksikligi tanimlanmustir. Tip 1 daha siktir ve protein C’ nin hem
fonksiyonel hem de immiinolojik diizeylerinde azalma séz konusudur. Tip 2’ de protein C’
nin plazma diizeyleri normal fakat fonksiyonel seviyesi azalmstir.

Insan plasmasinda dolasan ortalama Protein C konsatrasyonu 4 pg/mL’dir. Plazma
degerlerini saptamada elektroimmiinoassey, enzim baghi immunosorbent assey ve

radyoimiinoassay kullanilabilir.



16

Protein C eksikligi uteroplasental dolasimin bozulmasma yol acip, IUGR,
preeklampsi, ablatio plasenta ve fatal 6lime neden olabilir. Gebelikte protein C ve S
eksikliginde vendz tromboemboli sikhg yaklagik %7-17 civarindadir (51). Abortus riski
Protein C (OR 1,4) yetmezliklerinde artiyor gibi gériinmemektedir, ancak 6lii dogum riski

hafif de olsa artar (1) .

C.3 Protein S Eksikligi

Protein S, Vitamin K bagiml, vaskiiler endotel tarafindan sentezlenen dogal bir
hemostaz inhibitoriidiir. Aktif faktér V ve VIIT’in yikiminda ve fibrinoliziste protein C’nin
kofaktorii olarak gérev alir. Otozomal dominant kalitilir. Gebelik sirasinda Protein S
normal degerlerin % 50’si kadar azalma gosterir (52). Azalmis Protein S aktivitesi, Protein
C eksikligindekine benzer olarak rekiirren vendz tromboz riskiyle iliskilidir. Protein S
degerleri gebelikte azaldig1 igin bir bozukluk ancak gebeligin disinda ya da postpartum 6-8.
haftalarda dogrulanabilir. Fonksiyonel tahliller kullanilarak 6lgiiliir. Yetiskinlerde ortalama
plasma konsantrasyonu 23 microg/mL’dir. Genel olarak total veya serbest protein S antijeni
<60 to 65 TU/d] oldugu durumlarda eksikliginden soz edilir.

Ug tip protein S eksikligi tanimlanmistir. Tip 1, fonksiyonel, serbest ve total protein
S dugiklugii; Tip 2, fonksiyonel protein S’ de azalma, normal serbest ve total protein S
diizeyi; Tip 3, fonksiyonel ve serbest protein S azalmus, total proteinin normal sinirda
oldugu formdur.

Genel populasyonda prevalansi % 0,1 den azdir ve VTE 6ykiisii olan hastalarm
%2,2 sinde bulunmaktadir (53) . Abortus riski Protein S (OR 1,2) yetmezliklerinde artiyor
gibi gériinmemektedir, ancak 6lii dogum riski hafif de olsa artar (1) .

2006°da yaymlanan meta analizde protein S eksikligi geg rekiirren olmayan fetal
kayipla iligkili bulunmugtur (OR 7.39, 95% CI 1.28-42.6). Ancak tekrarlayan gebelik kéybl
ile ilgisi daha az olarak saptanmigtir (OR 14.7, 95% CI 0.99-218) (54).

C.4 Aktive Protein C Rezistansi (APCR ) ve Faktor V Leiden Mutasyonu
APCR 1993’ te tamimlanmustir (55). Olgularin ¢ogunda sebep faktsr V geninde
olusan bir nokta mutasyondur; bu sayede aktif faktor V inaktivasyonunun protein C

tarafindan yapilmasi engellenmektedir. Bu durum ayni zamanda FVL mutasyonu (FV
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Q506) olarak da adlandirilmistir. Protein C sistemi trombozu simirlandirmada énemlidir.
FVL molekiilleri aktive protein C ile degredasyona rezistandir, bununla beraber
prokoagulan etkilerini korurlar ve tromboza predispozandir. Leiden mutasyonu faktsr V
molekiilinde 506. pozisyonda arjinin yerine glutamin gelmesinin sonucudur. Faktér Va
normalde Arg 506’dan kirilma ile inaktive olur, fakat Leiden mutasyonu olan Faktér V
molekiilleri ise 506. Pozisyonda arjinin yerine glutamin oldugu igin bu sistemle yikilmaya

rezistandir (52).
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Sekil 4: Aktive Protein C’nin normal koagiilasyon sistemideki yeri.

Bilinen trombofilik sendromlarin en sik gériilendir. Kalitsal trombofili vakalarinin
%40-50’sini olusturur. Genel populasyondaki tagiyicilik orani %2-4 olarak bildirilmistir.
Bireysel veya ailevi tromboz &ykiisii olanlarda bu oranin %20-60 oldugu tahmin

edilmektedir. Kalitimi otozomal dominattir (52).

Heterozigotlarin kaninda hem normal faktér V hem de FVL oldugundan, tromboz

riski homozigotlarda heterozgotlara gére daha yiiksektir (56,57).
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Faktér V Leiden mutasyonu igin heterozigotluk goriilme prevalansi  %5-8
arasindadir (58,59). Yunanistan, Isveg, Liibnan® da sik goriilirken Afrika, Cin ve Japon
populasyonda goériilmemektedir.

Tromboembolik hastalarin % 2040’ mmda FVL heterozigot mutasyonu mevcuttur.
Emboli atag1 gecirmeyen birgok kadinda da heterozigot mutasyon bulunabilir. Gebelikte
mutasyon varlifi DNA analizi ile kesin olarak gésterilebilir (60) .

FVL mutasyonunun prevalansi ilk ve 2. trimester gebelik kayiplarinda daha c¢ok
goze carpmaktadir, rekiirren gebelik kayiplar: ile de iligkilidir. Ancak FVL mutasyonu ile
fetal kayiplari degerlendiren tiim raporlar bu iligkiyi desteklememektedir (61,62) .

Grandone ve ark. (1997) yaptiklar: bir ¢alismada 2 veya daha fazla kaybi olan
gebelerde 7/43 (%16,3) ve normal kontrol grubunda 5/118 (%4,3) oraninda FVL
heterozigot mutasyonu saptamiglardi (63). Souza ve ark. (1999) yaptiklari ¢alismada FVL
heterozigot mutasyonunun TGK riskini 4,9 kat artirdii bulmustur (64) .

2006 yilinda yayinlanan meta analizde, FVL mutasyonu erken (<13 hafta) (OR 2.01,
95% CI 1.13-3.58) ve geg (>22 hafta) (OR 7.83, 95% CI 2.83-21.7) tekrarlayan gebelik
kayiplariyla; ve ge¢ (>19 hafta) tekrarlamayan fetal kayipla iligkili bulunmustur (54).

2003 yilinda yapilan 5001 gebeyi kapsayan bir ¢alismada FVL mutasyonu 6lii
dogumla iligkili bulunurken (OR 10.9; 95% CI 2.07- 56.94), erken gebelik kayb: ile
iligkilendirilememistir (OR 1.76; 95% CI 0.85-3.65) (65).

FVL mutasyonu ile TGK arasindaki iligkiyi degerlendiren literatiirler arasinda bir
¢ok tutarsizhk mevcuttur. Mutasyona atfedilen erken rekiirren gebelik kaybi ile ilgili
kanitlar kesin degildir. Bu belirsizligin bir kismi daha énceki diisiiklerin sayisi, diisiik
oldugu siradaki gestasyonel yas, TGK ° nin primer ya da sekonder olup olamamasi ya da
TGK ig¢in diger nedenlerin belirlenmesi gibi kabul nedenlerindeki farkliliklardan

kaynaklanmaktadir .

C.5 Protrombin G20210A Gen Mutasyonu

Protrombin (faktér II) geni 11. Kromozomun uzun kolunda lokalizedir. Yakin
zamanda tromboz riskini arttiran bir protrombin geni mutasyonu gésterilmistir. Protrombin
genindeki bu mutasyon trombine déniigebilen protrombinin asir1 birikimine neden olur. Bu

mutasyona saglikli bireylerde %2, tromboemboli hikayesi olanlarda %6 ve secilmis
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tromboemboli agisindan risk altindakilerde %18 oraninda gozlenmistir. Bu mutasyon
agisindan tagiyici olanlarda da protrombin diizeyi artmistir ve tromboz riski 2,8 kat daha
fazladir (66). Heterozigot tagiyicilarda plasma protrombin seviyeleri normale gore %30
artmis bulunmaktadir (66). Beyaz populasyonda heterozigotizite %0,7-6,5°tur. Siyahlar ve
asyalilarda olduk¢a nadirdir (67). Olgu kontrol ¢alismalari gebelikte goreceli olarak
tromboemboli riskinin 3 ile 15 kat arasinda arttigin1 bildirmistir (68).

Genomik DNA’da protrombin gen mutasyonu polimeraz zincir reaksiyon (PCR)
metotlariyla saptanir (66).

Birgok yazar protrombin mutasyonu ile fetal kayiplar arasinda bir birliktelik
bulmamigstir (68,69). Ancak bazi galismalar bu birlikteligi desteklemektedir. Pihusch ve
ark. (2001) kontrol grubu ile karsilastirnldiginda, 1. trimester diisiiklerinde protrombin
mutasyonunun daha sik oldugunu géstermislerdir (6,7% vs. 0,8%, P = .027, OR 8.,5) (96).
Foka ve ark. (2000) yaptiklar1 ¢alismada TGK olan 80 vakada 7 heterozigot mutasyon,
kontrol grubunda ise 2/100 heterozigot mutasyon tespit etmiglerdir (71). 2006 yilinda
yaymlanan metaanalizde, protrombin gen mutasyonu erken rekiiren (OR 2.56, 95% CI
1.04-6.29) ve ge¢ rekiirren olmayan (OR 2.30, 95% CI 1.09-4.87) fetal kayipla iliskili
bulunmustur (54).

Bu ¢aligmalar abortuslar ile protrombin mutasyonu arasinda zayif bir birlikteligi
gosterseler de kanitlar TGK” larinda rutin protrombin mutasyonu arastirma yapilmasi i¢in

veterli degildir.

C.6 Hiperhomosisteinemi

Homosistein tamamen esansiyel aminoasit olan metiyoninden iiretilir. Kalitsal
homosisteinemi metiyonin homosistein metabolizmasindaki defektten kaynaklanr.
Homosistein yiiksekliginin en sik nedeni, 5,10-metilentetra-hidrofolat rediiktaz (MTHFR)
enzimindeki C667T termolabil mutasyonudur. Kalitimi otozomal resesiftir. Normal
gebelikte homozigotluk prevelansi %8 olarak bulunmustur (72). Yiiksek homosistein
diizeyleri ayrica metionin metabolizmasinda yer alan ¢esitli enzimlerden birinin eksikligi

ile folik asit, B6 ve B12 vitaminlerinin diizeltilebilir eksikliklerinden de kaynaklanabilir

(73,74).
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MTHFR  mutasyon siklif %5-14’tir ~ (75,76). Normal homosistein
konsantrasyonlari 5-15 pmol/L arasindadir.

Hiperhomosisteinemi agagidaki gibi siniflanir (77):

-Moderate (15 - 30 umol/L)

-Intermediate (30 -100 pmol/L)

-Ciddi (>100 pmol/L)

Normal gebelik boyunca ortalama homositein plazma konsantrasyonlari azalir. Bu
nedenle tani koymak igin Lockwood >12umol/L degerini sinir diizey olarak Onermistir
(78).

Yiiksek homosistein diizeylerinin tromboemboli riskini arttirmasina yol acan kesin
patolojik mekanizmalar heniiz tanimlanmamustr.

TGK ile hiperhomosistinemi arasindaki iliskiye dair geliskili raporlar bulunmaktadir.
Raziel ve ark. (2001) normal populasyona gére TGK’da hiperhomosistinemi ve MTHFR
mutasyonlarinin daha sik oldugunu géstermislerdir (79) . Ancak rapor edilen birgok
calismada da TGK ve MTHFR C667T mutasyonu iligkilendirilememektedir (80). TGK
olan hastalarda MTHFR gen mutasyon prevalansi, anembriyonik gebeliklere gére anlaml
olarak yiiksektir. Bu bulgular TGK ‘da anormal uteroplasental damarlanma ve
hiperkoagiilabilitenin roliine dair kanitlar1 kuvvetlendirmektedir (81).16 haftadan &nce olan
gebelik kayiplar ve hiperhomosistinemi arasindaki iliski {izerine yapilan bir meta-analizde
OR 1,4 ( 95%CIL,1.0-2.0) olan zayif bir iliski bulunmustur (82). Giinlimiizde TGK‘da
homosistein diizeylerinin tetikini destekleyecek yeterli kanit bulunmamaktadir .

Homosistein seviyelerini azaltmaya yonelik tedavilerin anneye ve bebege faydali
olup olmadign konusunda goriis birligi yoktur. Sadece klinik agidan siipheli ya da
aciklanamayan kotii obstetrik ve tromboembolik hikayesi bulunanlar taranmalidir. Folat

tedavisinin sonucu etkileyip etkilemeyecegini klinik ¢alismalar gosterecektir (52).
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Sekil 5: Kalitsal trombofililerin ve koagulasyon basamaklarindaki etkilerinin

gosterilmesi. (Seligsohn ve Lubetsk, 2001)

D. Kotii Gebelik Sonuglarim1 Onlemede Kalitsal Trombofili Profilaksisi

Disiik doz aspirin (60-150mg/giin) kullanimi  trombosit ve makrofajlarda
siklooksijenaz enzimini geri doniigsiiz bigimde inhibe eder. Bu arasidonik asit
metabolizmasinda lipooksijenaz yoluna dogru bir kaymaya yol agar. Bu da prostasiklin
liretimini bozmadan tromboksan iiretimini inhibe eder. Aspirin ayrica IL-3 iiretimini
arttiran  l6kotrienleri uyarmakta ve boylece implantasyon ve plasental gelisimi
saglamaktadir.

Heparin kan pihtilasmasimi 2 farkli mekanizmayla inhibe eder. Konvansiyonel
dozlarda AT II’tin faktér XII, XI, IX, X ve trombin gibi aktive koagulasyon faktorleri
iizerindeki inhibitor etkisini arttirir. Yilksek dozlarda ise trombinin heparin kofaktér 2
tarafindan inaktivasyonunu katalize eder. Heparin plasentay1 gegmedigi igin fetiis agisindan
herhangi bir risk olugturmaz. -

Heparin kullanimma bagli olarak ortaya g¢ikabilecek en 6nemli yan etkiler uzun
kullanimda trombositopeni ve osteopenidir.

Disiik molekiil agirhikli heparin (LMWH), anfraksiyone heparin (UH)’ in enzimatik
parcalanmas: sonucu AT III tizerindeki etkisini koruyarak UH kadar antikoagulan etkiye
sahip olan ancak kullanim kolayligina sahip olan dozagiminda bile daha az kanama

komplikasyonuna neden olan bir heparin tirevidir.
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Herhangi bir kaltsal trombofilisi olan kadinlarda tekrarlayan kotii gebelik
sonuglarimi 6nlemek igin profilakside yol gdsterecek randomize galigmalar yoktur. Buna
ragmen, bazilarn ampirik olarak aspirin ve/veya diisiik molekiil agirlikli heparin
kullanilmasini &nermektedir (78). Gebelikte tedavinin etkinligini degerlendirmek icin
planlanmisg birkac gozlemsel ¢alisma vardir.

De Carolis ve ark. (2006), kalitsal trombofilisi ve daha énce tromboembolik bir olay
gegirmis ve/veya kotil obstetrik sonuglari olan 38 kadimi 39 gebelik boyunca tedavi
etmiglerdir. Bu olgularin &nceki gebelikleri arasinda, yalmizca 18°i canli dogum | ile
sonuglanmis ve yalnizca 12 yenidogan yasamisti. Genel olarak, sonraki gebelik boyunca
tedavi, daha once gebelik komplikasyonu olanlarda giinliik 40 mg ve daha once
tromboembolik olay gecirenlerde giinliik 60 mg enoxiparinden olugsmustur. 39 gebeligin,
32’si term dogum, 6 preterm dogum, bir spontan gebelik kaybiyla sonuglanmisti.
Tromboembolik olay olmamisti (83). Baska bir gozlemsel ¢alismada, Folkeringa ve ark.
(2007) kalitsal AT, protein C veya protein S eksikligi olan kadinlarda tromboprofilaksinin
fetal kayip Oykiisii oranlarinda belirgin azalma ile sonu¢landigini gézlemlemislerdir (84).
Leduc ve arkadaslar: (2007), kalitsal trombofilisi olan ve énceki gebeliginde 6liim, ablasyo
plasenta, erken baglangich preeklampsi veya TUGR ile komplike olmus gebelere verilen
dalteparin ve diisiik doz aspirin kombinasyonunun bir sonraki gebelikte erken baslangicli
preeklampsi ve IUGR riskini azalttigi bulmustur (85). Ingiliz bir kohort ¢calisma da AT,
protein S veya protein C eksikligi olan kadnlarda yapilmistir. Gebelik tesbit edildiginde bir
gruba UF veya LMWH baslanmistir. Tromboprofilaksi alan kadinlarda almayanlara gére
daha az fetal kayip( >22 hafta) izlenmistir (86). Bagka bir yayinda erken rekiirren veya geg
rekiirren olmayan gebelik kayiplarini 6nlemede giinlik LMWH kullaniminin canli dogum
oranimi arttirdigini gostermektedir (87). Iki randomize g¢alismada tek basina aspirin ya da
aspirinle birlikte heparin verilmesinin 20 haftadan énce aglklanamayan tekrarlayan gebelik
kayb1 olan hastalarda canli dogum oranlarini arttirdigr belirtilmektedir. Ancak bu ¢alismada
erken ve ge¢ gebelik kaybi ayrimi yapilmamig ve kalitsal trombofili gok az bir hastada
tesbit edilmistir (88,89).

Hiperhomosistinemi igin vitamin destegi ile spesifik tedavinin bazi yararlar olabilir.
Vitamin B6 (pridoksin) ile tedavinin homosistein seviyelerini % 50 azalttif: ve vaskiiler

olaylarin sayisini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (90) .
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Pridoksine direngli vakalarda folik asit ve vitamin B12 ile yanit alinmistir. Quim ve
ark. (2001) 3-5 abortusu olan, sadece homozigot MTHFR mutasyonu olan TGK‘l1 vakalara
bir ay yiiksek doz folik asit (15 mg/giin) ve vitamin B6 (750mg/giin) tedavisi vererek 20
vakadan 22 sinde gebelik olusturmuslardir (91).

2010 yilinda Gris ve arkadaslar 10 hafta ve iizerinde bir adet agiklanamayan gebelik
kayb1 olan Faktor V ya da protrombin gen mutasyonu igin heterozigot olan veya protein S
eksikligi olan 160 kadimi kapsayan bir arastirma yapmuslardir. Tiim hastalara konsepsiyon
oncesi giinliik 5 mg folik asit verilmistir. Hastalarin yarisma 8-37 hafta arasinda diisiik doz
aspirin (100 mg/giin) diger yarisma LMWH (enoxaparin 40 mg sc/giin) verilmisgtir.
Enoxaparin ile tedavi edilen kadinlarda diisiik doz aspirin tedavisi alan kadinlara gore daha
yiksek canli dogum oranlan saptanmustir.(%86,3 vs %28,8) (OR 15.5, 95% CI 7-34).
Enoxaparin tedavisi alanlarda aspirin tedavisi alanlara gore dogum agirliklari daha yiiksekti

ve IUGR daha az goriilmiistii (92).

E. Kazanilmis (Edinsel) Trombofililer ve Habitiiel Abortus

Bunlar arasinda en &nemlisi otoimmiin bir hastalik olan antifosfolipid sendromu
(APS)’ dur. APS tekrarlayan arteryal ve vendz trombuslarin, tekrarlayan gebelik kayiplari
ve antifosfolipid antikorlarin (Lupus antikoagulan ve antikardiyolipin antikorlari) birlikte
bulundugu durum olarak kabul edilmektedir (93). Lupus antikoagulani (LA) ve
antikardiyolipin antikorlari, negatif yiiklii fosfolipidlere y6nelmis heterojen bir antikor
grubuna aittir. Asemptomatik kadinlarn  %2’sinde antifosfolipid antikorlari tesbit
edilmektedir. Buna karsin gebelik komplikasyonu olan kadinlarda insidans %]11-61’dir
(94).

APS gebelikte gesitli tipte morbiditeyle iliskili olabilir. Bunlar arasinda 10 haftadan
bﬁyﬁk fetal kayiplar, preeklempsi veya plasental yetmezlige bagli prematiir dogumlar, 10
haftanin altinda multiple embriyo kayiplari sayilabilir.

Abortusa yol agtig iddia edilen mekanizmalar arasinda uteroplasental dolasimda
tromboz olusumu ve/veya olusan antikorlarmn trofoblastlarin maternal spiral arterlere yeterli
invazyon yapmasi engellemesi ve bu sayede etkin fetoplasental dolasimin

gerceklesememesi diisiiniilmektedir.
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Antikoagulan 6zelligi nedeniyle LA varliginda fosfolipid bagimli pihtilasma testleri
uzar. Bu testler aktive parsiyel tromboplastin zamam (aPTT), kaolin pihtilasma zamani,
seyreltilmis Russel yilan zehiri zamam (dRVVT) ve plazma pihtilasma zamamdir. Bu
testler arasinda daha pratik oldugu icin aPTT yaygin kullanilmaktadir. Pihtilasma siiresi
uzayan Ornekler mutlaka saglikli kontrol serumu ile kanstirilarak siiredeki uzamanin faktor
cksikligine bagl olup olmadig: test edilmelidir. Testin sonunda LA pozitif veya negatif
olarak sonug bildirilmelidir (95) .

Antikardiolipin antikor sonuglan negatif, pozitif (hafif, orta, siddetli) olarak
bildirilebilecegi gibi kantitatif yontemle (ELISA) 6l¢iilebilmektedir. Dolasimda gegici APA
olugabilmesi nedeniyle APA-pozitif sonuglar en az 6 hafta sonra teyit edilmelidir. TGK’nin
%5-10 kadarindan APS sorumlu bulunmustur (95) .

Yapilan gesitli calismalarda antifosfolipid antikorlar 10 hafta ve iistii fetal kayipla
iligkili bulunmustur (54,96,97). Antikardiolipin IgG seviyesi ve gebelik kaybi arasinda
korelasyon saptanmigtir (98).

Bir metaanalizde otoimmiin bir hastalifi olmayan 200 kadinda antifosfolipid
antikorlar ve 13 haftadan erken gebelik kayiplar arasinda iliski saptanmistir (97). Yine bazi
¢aligsmalar antifosfolipid antikorlar ve preembriyonik (<6 hafta) ve embriyonik (6-9 hafta)
kayiplar arasinda iligki oldugunu sdylemektedir (54,99).

Buna kargilhik olarak birgok arastirmaci antifosfolipid antikorlarin 10 haftadan erken
fetal kaybin nedeni olmadigini séylemektedir (100,101,102).

ACOG uygun medikal ve obsterik 6ykiisti olan hastalarin antifosfolipid antikorlar
adma taranmasini onermektedir (103). Eger ilk tarama pozitifse, 12 hafta iginde tekrarlanip
durumun gegici ya da kalici olduguna bakilmalidir.

3 ya da daha fazla 10 haftanin altinda diisiik hikayesi olan, diger nedenlerin ekarte
edildigi, antifosfolipid antikoru saptanan hastalarda, diigiik doz ASA ve profilaktik veya
intermediate doz heparin tedavisi ya da diigiik doz ASA ve profilaktik LMWH tadavisi
gebelikte onerilmektedir (86). Antifosfolipid antikoru saptanan, 1 veya daha fazla 10
haftadan biiyiik diisiigii olan hastalarda diigik doz ASA ve profilaktik LMWH
onerilmektedir (86-103).



25

1.2 Habitiiel Abortuslu Hastalarin Degerlendirilmesi
2 ya da 3 ardigik diigiik sonrasi detayli arastirllma gerektigini bildiren gesitli yayinlar

mevcuttur. Degerlendirmede goz ardi edilmemesi gereken basliklar su sekilde dzetlenebilir.

Hikaye:

Hastadan detayl bir obstetrik oykii alnmalidir. Daha @nceki gebeliklerin
gestasyonel haftalar1 ve karakterleri sorgulanmalidir. Habitiiel abortus genel olarak hastada
benzer gebelik haftalarmda tekrarladigindan ve diisiik trimesterine gore etyolojideki
nedenler degisebildiginden, diisiik haftalar1 &zellikle sorgulanmalidir. Olasi endokrin
problemler hakkinda bilgi vermesi agisindan menstruel sikliis, galaktore sorgulanmalidir.
Daha 6nceki gebeliklerde kalp atisinin gozlenip gozlenmedigi sorulmalidir. Zira fetal kalp
attmi  baglamadan onceki diisiikler kromozomal anormalliklere yonlendirmektedir.
Konjenital ve karyotipik anormalliklere yonelik 6z ve soy gegmis sorgulanmalidir.
Adezyona yol acgabilecek uterin enstrumentasyon Oykiisii sorgulanmahdir. Cevresel
toksinlere maruziyet sorgulanmalidir. Ayrica vendz tromboz hikayesi sorgulanmalidir.

Fizik muayene:

Hirsutizm, galaktore gibi endokrinopati bulgularini ve pelvik organ anormalliklerini
dikkate alacak genel bir fizik muayene yapilmalidir.

Karyotip:

Ciftlerin karyotip analizi az anormallik saptansa ve sinirli prognostik degeri olsa da
habitiiel abortus arastirmasinda yer almas: gerektigini savunanlar vardir (104,105,106).

Uterin degerlendirme:

Habitiiel abortuslari anatomik nedenleri USG, HSG ya da sonohisterografi ile
taninabilir. Histereskopi, laparoskopi ve MRI de tan1 amacl kullanilabilir.

Antikardiyolipin antikorlar ve lupus antikoagulant:

Antkardiyolipin IG ve IgM ve lupus antikoagulant bakilmalidir. iki test de olasi bir
viral enfeksiyona bagli yiiksekligi ekarte etmek agisindan 6-8 hafta araliklarla 2 kez
yapumahdir. Antikardiyolipin artikorlar1 kanda hem IgG hem de IgM titreleri yiiksek
ol¢iildiigti durumlarda artmig kabul edilir.
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Hiperkoagulabilite durumlar::

Aragtirilmasmi destekleyen ve desteklemeyen birgok ¢alisma mevcuttur. Plasental
iskemi ve enfarktiis ve maternal damar trombozu bulunan rekiirrren agiklanamayan 9
haftadan biiyiik digiikleri olan vakalarda kalitsal trombofililerin  arastirilmasini
destekleyenler vardir.

Tiroid fonksiyonu:

Tiroid fonksiyonu tiroid hastaligmin klinik bulgulari olan durumlarda arastiriimalidar.
Ancak asemptomatik hastalarda tiroid arastirmasi tartismaldir.

Kiiltiir ve seroloji:

Chlaymidia ve Mikoplazma igin rutin servikal kiiltiir ve bakteriyel vajinoz icin
vajinal degerlendirme ve toxoplasma seroloji habitiiel abortuslar1 degerlendirmede faydaly
degildir (104).

Antiniikleer antibody:

ANA saptanan ve saptanmayan hastalarm gebelik sonuglar1 aym bulunmustur (108).
Mevcut data habitiiel abortusta ANA bakilmasini desteklememektedir.

Diabet taramasi:

Klinik olarak bulgu veren hastalara énerilmektedir.

Immiin fonksiyon:

HLA tiplemesi, miks lenfositotoksik antibody testleri ve miks lenfosit kiiltiir
reaksiyonlari gebelik sonucunu degerlendirmede etkili bulunmamistir (109).

Progesteron seviyesi:

Tek ya da tekrarlayan progesteron seviyesi Olgiimleri gebelik sonucunu
degerlendirmede etkili degildir (110).

Endometrial biopsi:

Luteal faz defektini degerlendirmede kullanilan bu yt’;ntefn Onerilmemektedir(107).

Sonug olarak bu konuda yapilan gozlemsel caligmalar, sistematik olmayan klinik
gozlemler ve kusurlu randomize ¢alismalarin 15181 altinda tekrarlayan 2 ya da 3 diisiigii
bulunan habitiiel abortus hastalarmin ilk degerlendirilmesinde uterin anomalilikler i¢in
sonohisterografi, APS’ a yonelik 6 ya da 8 hafta arayla 2 kez bakilan antikardiyolipin
antibody (IgG ve IgM) ve lupus antikoagulant, TSH ve tiroid peroksidaz antibody
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caligilmasi Snerilmektedir. Bu galigmalarda anormallik saptanmadig durumlarda parenteral
ve abortus karyotiplemesi onerilmektedir. Yapilabilecek ek tetkikler hastanin hikayesi, fizik
muayenesi ve laboratuar sonuglarina gére sekillendirilmelidir. Tekrarlayan ve
tekrarlamayan agiklanamayan 9 haftadan biiyiik fetal kayiplan olan, plasental iskemi,
enfarktiis ve maternal damar trombozunun histolojik kanitlarinin bulundugu hastalarda;
tekrarlama riski diisiik oldugundan ve tekrari énlemede antikoagulan tedavinin etkinligini
gosteren Kkaliteli, placebo kontrollii randomize klinik g¢ahsmalar olmamasindan otiirii

herediter trombofili ¢aligilmasi tartismalidir (111).

1.3 A¢iklanamayan Habitiiel Abortuslu Hastalarda Tedavi Secenekleri:

Habitiiel abortuslu hastalarin % 50 sinde altta yattan bir patoloji bulunamamaktadir.
Habitiiel abortusta etiolijisinde bir neden bulunsun ya da bulunmasin gebelik prognozu
genelde iyidir. Etiolojide neden bulunan hastalarda canlt dogum orani %77 iken herhangi
bir neden bulunamayan hastalarda bu oran %71 olarak bulunmustur (112). Aciklanamayan
habitiiel abortuslu gebelerde miidahale olmadan canli dogum oran: %50°nin {izerindedir
(113). Biitiin vakalarda tedirgin ¢iftlere duygusal destek tedavi basarisini etkilemektedir
(114,115). Onerilebilecek tedavi segenckleri su sekilde siralanabilir.

Hayat stili modifikasyonu:

Epidemiolojik ¢alismalar bu tip modifikasyonlarin fertilite potensiyalini arttirdigini
sdylemektedir. Ancak bu konuda randomize galismalar yoktur. Bunlar arasinda sigara,
alkol, kafein tiikketimini sonlandirmak ve obez bayanlar i¢in zayiflamak sayilabilir.

Progesteron:

Genis randomize kontrollii ¢alismalar olmasa da progesteron sik olarak habitiiel
abortus tedavisinde kullanilmaktadir. Bir ¢alismada habitiiel abortuslu 180 bayanin bir
grubuna dydrogesterone ve Hcg enjeksiyonu verilirken, bir gruba tedavi verilmemistir.
Tedavi alan grupta diisiik oranlar1 daha az saptanmustir (116).

Aspirin ve heparin:

Genis randomize bir calismada aspirinin tek bagina ya da heparinle birlikte
kullanilmasimin  agiklanamayan habitiie] abortus vakalarinda canli dogum oranini

arttrmadigy belirtilmistir (117). Agiklanamayan habitiiel abortus tanili 229 gebe kalan
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bayanda kombine terapi, sadece aspirin ve placebo arasinda canli dogum oranlarmn
anlamli olarak degismedigi saptanmistir. (%69, %62, ve %67)

Yine bagka bir ¢alismada 2 veya daha fazla agiklanamayan, 24 haftanin altinda
gebelik kaybi olan bayamin bir kismma enoxiparin ve diigiik doz aspirin verilirken bir
kismina tedavi verilmemistir. Tedavinin gebelik kaybi oranim azaltmadig1 gosterilmistir.
Gebelik kaybi orani tedavi alan grupta %22 iken, tedavisiz grupta bu oran %20
bulunmustur (118).

HCG:

Gebelik kaybini énlemek i¢in Heg kullanilmasinda yeterli kanit yoktur. Genis
randomize kontrollii calismalara ihtiyag¢ vardir.

Bir g¢alismada erken gestasyonda Hcg kullamminin diisiikleri 6nlemede etkili
olabilecegi belirtilmistir. 4 calismanm sistematik incelemesinde oligomenoreli habitiiel
abortuslu hastalarda Heg tedavisinin diigiik riskini azalttig1 belirtilmektedir (119).

HMG:

Gozlemsel bir ¢alismada Hmg ile kontrollii overyan stimiilasyonunun habitiiel
abortuslu hastalarda endometriyel defektleri tedavide etkili olabilecegi sdylenmektedir
(120).

Klomifen sitrat:

FSH’ y1 yiikselterek folikiil sayisi ve estradiolu arttirarak, korpus luteumu ve
midluteal progesteron seviyelerini arttirdig: diisiiniilmektedir. 2 randomize ¢alismada luteal
faz defektinde klomifen ve progesteron karsilastirilmis gebelik oranlari benzer bulunmustur
(121,122).

IVF ve preimplantasyonel genetik ¢calisma:

Aciklanamayan gebelik kayiplarinda embriyolarda andploidi orani saglikli gebelerin
embriyo kay1plar1ndakindeﬁ yiiksek bulunmustur.(123). Ancak preimplantasyonel genetik
¢alismanin bu durumdaki yeri heniiz kanitlanmamustir.

Oosit donasyonu:

Diisiik kaliteli oositler, gebelik kayiplarinin %25’ini olusturabilmektedir. Ovum

donasyonu bu problemi ¢dzebilir ve habitiiel abortuslu kadinlanin %88’inde canli dogum

orani yakalanabilir (124).
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Gestasyonel tasiyicilhik:

Habitiiel abortuslu ya da tekrarlayan implantasyon basarisiz IVF girisimi olan ancak
andploidi, veya gamet faktorlerinde problem saptanamayan hastalarda tasiyici annelik
dustiniilebilir.

Kombine terapi:

Gozlemsel bir calismada 50 gebeye gebelik ©ncesi ve gebelikte prednisone,
progesteron, aspirin ve folat tedavisi verilirken 52 gebeye tedavi verilmemistir. Tedavi alan
grupta canli dogum oram %77 iken, diger grupta bu oran %35 bulunmustur. Ancak bu
¢alismanin randomize olmamasi ve kiigiik sayilar1 icermesi yoniinden kullanilabilirligi

tartismalidir(125).
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MATERYAL VE YONTEM

Bu ¢alismada, Ocak 2008-Aralik 2010 tarihleri arasinda Samsun Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na tekrarlayan
diisiik sikayeti ile bagvuran hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.

Hasta dosyalan taranarak, hastalarin yasi, gravida- parite sayilar, abortus sayilari,
tekrarlayan disiiklerin gebelik haftalar, jinekolojik oykiileri, gegirilmis operasyonlari,
sistemik hastaliklari (hipertansiyon, diabetes mellitus, kronik karaciger ve bobrek hastalig,
otoimmiin hastaliklar, vs), kanama diyatezi ve trombozu siiphelendiren semptomlari
kaydedildi.

Caligmaya birbirini takip eden en az iki ya da daha fazla gebeligi 20. haftadan énce
spontan olarak sonlanan, 18-45 yas arasi, yapilan tetkiklerde anatomik anomalisi olmayan,
kronik sistemik hastaligi olmayan, tromboembolik hikayesi bulunmayan, antifosfolipit ve
antikardiyolipin antikorlar varligi olmayan, Protein C ve S ve Antitrombin eksikligi
olmayan ve karyotip anomalisi bulunmayan 112 hasta dahil edildi.

Hastalardan kahtsal trombofiliye yonelik 19 Mayis Universitesi Tibbi Biyoloji
Laboratuarina gonderilmis olan real time PCR yontemiyle DNA elde edilerek calisilan
Maternal Faktor V Leiden gen mutasyonu, protrombin G20210A gen mutasyonu ve
MTHFR C677T gen mutasyonu tetkikleri incelendi. Gériilme sikliklar1 belirlendi. Gen
mutasyonlarinin habitiiel abortusla iliskisi degerlendirilmeye ¢alisildi. Hastalarin habitiiel
abortus aragtirmalarindan sonraki takip eden gebeliklerinde herhangi bir tedavi alip
almadiklari, bu tedavinin gebelik sonuglarma etkileri hasta dosyalarindan, dosyalardan bu
bilgilere ulagilamadig durumlarda ise hastayla telefon ile goriisiilerek saptanmaya caligildi.

Retrospektif tanimlayici olarak planlanan bu ¢alismanin istatistiksel analizi SPSS 13.0
programi kullanilarak yapildi. Analizde siireklilik diizeltmeli ki-kare, Pearson ki-kare,
Fisher’s exact testler kullanildi. Veriler ortalama + standart sapma ve say1 (%) ile gosterildi.

Anlamhlik p< 0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Caligmamiza, klinigimize Ocak 2008-Aralik 2010 tarihleri arasinda tekrarlayan
duisiik sikayeti ile bagvuran, birbirini takip eden en az iki ya da daha fazla gebeligi 20.
haftadan 6nce spontan olarak sonlanan, 18-45 yas arasi, 112 hasta dahil edildi. 112 olgunun
yas ortalamasi 28,5+5,7 olarak hesaplandi.

Calisma grubunda abortus haftasi ortalama 8,5+3,6 hafta olarak bulundu. TGK
olgularinda en sik abortus goriilme zamani 8. gebelik haftasi olarak saptandi. Toplam 283
diistiglin 254 tanesi (%89,8) birinci trimester, 29 tanesi (%10,2) ikinci trimester diisiigii

olarak saptandi (Grafik 1).

Grafik 1: Haftalara gore abortus goriilme sikliginin degerlendirilmesi
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Calismaya katilanlarin ortalama tekrarlayan diisiik sayisi 2,5+ ,77 olarak saptandi.

TGK olgularinda en ¢ok gozlenen tekrarlanan diisiik sayisi 2 olarak belirlendi (Grafik 2).
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Grafik 2: Calisma grubunun tekrarlayan diisiik sayisi dagilimi
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Calismaya katilan olgularin %77,7’sinde primer ; %22,3’iinde sekonder habitiiel
abortus mevcuttu (Grafik 3).

Grafik 3: Calisma grubunun habitiiel abortus tipine gére dagilimi
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Calismaya katilanlarin %83’ tinde yalmz birinci trimester diisiikleri goriiliirken, %
4,5’ inde sadece ikinci trimester diisiikleri saptandi. %12,5" inde ise hem birinci hem de

ikinci trimester diisiikleri goriilmekteydi (Grafik 4).
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Grafik 4: Abortuslarin trimesterlere gére dagilimi
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Caligmaya katilan 112 olgunun, klinigimize bagvurup habitiiel abortus tetkikleri
incelendikten sonra 62’si tekrar gebe kalmis, bunlarin 34’ miadinda canli dogum
gergeklestirmigtir. 10 hastada tekrar abortus gozlenirken, 2 hastada preterm dogum, 1

hastada da IU ex hali izlenmistir. 15 hastanin ise halen gebelikleri devam etmektedir
(Grafik 5).

Grafik 5: Calismaya katilanlarin, tetkikler sonrasinda takip eden gebelik sonuglari

dagilimi

50

404

 fumree oo | B ——
o T T T T T
gebelik yok miad dodum  preterm dogum abortus I ex halen gebe

Takip eden gebelik sonucu



34

Calismaya katilan tekrarlayan diistikleri bulunan olgularin 41°inde (%36,6) herediter
trombofili i¢in ¢alisilan gen paneli normal olarak saptanirken, 71 hastada (%63,4) gen
mutasyonu saptanmigtir (Grafik 6). Mutasyon saptanan olgularin 58’inde (%81,7) tek gen

mutasyonu, 13’{inde (%18,3) multiple gen mutasyonu tespit edilmistir (Tablo 2).

Grafik 6: Calismaya katilanlarin herediter trombofiliye yonelik calisilan gen

panelinde mutasyon saptanma oranlari
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Tablo 2: Calisma grubundaki herediter trombofili gen paneli dagilimi

n %
normal 41 36,6
MTHFR heterozigot 37 330
FV heterozigot 4 36
prothrombin heterozigot 6 54
MTHFR homozigot ] _10— - 8.9 .
FV homozigot 1 9
FV heterozigot + MTHFR heterozigot 8 7.1
Protrombin heterozigot + MTHFR heterozigot 2 1,8
FV heterozigot + MTHFR homozigot 1 9
Protrombin heterozigot + MTHFR homozigot 2 1.8
Total 112 100,0




35

Calismaya katilanlarda en sik goriilen herediter trombofiliye yonelik gen mutasyonu,

MTHFR heterozigot gen mutasyonu olarak saptandi (%42). Hicbir vakada homozigot

protrombin gen mutasyonu saptanmamistir (Tablo 3-Grafik 7).

Tablo 3: Calismaya katilanlarin herediter trombofiliye yonelik ¢alisilan MTHFR,

FVL, protrombin gen mutasyonu dagilimlari

MTHFR normal 52 46,4
heterozigot 47 42,0
homozigot 13 11,6
Total 112 100,0

FV normal 98 875
heterozigot 13 11,6
homozigot 1 9
Total 112 100,0

Prtrmbin normal 102 91,1
heterozigot 10 8,9
Total 112 100,0

Grafik 7: Calismaya katilanlarin herediter trombofiliye yonelik ¢alisitlan MTHFR,

FVL, protrombin gen mutasyonu dagilimlari
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Calismaya katilanlarda herediter trombofiliye yonelik gen mutasyonu varligi ile
habitiiel abortus tipi karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p=,870) (Tablo 4).

Tablo 4: Calismaya katilanlarin herediter trombofili gen panelinin habitiiel abortus

tipi ile karsilastirilmasi

Habitiiel Abortus Tipi
primer sekonder
n % n %
Gen paneli | Normal 31 35,6 10 40,0
Anormal 56 64,4 15 60,0
Total 87 100,0 25 100,0

Calismaya katilanlarin MTHFR gen mutasyon durumu ile habitiie]l abortus tipi
kargilagtirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p=1.0)
(Tablo 5).

Tablo 5: Calismaya katilanlarin MTHFR gen mutasyon durumu ile habitiiel abortus

tipinin karsilastirilmasi

Habitiiel Abortus Tipi
primer sekonder
n % n %
MTHFR var 47 54,1 13 52
mutasyonu | yok 40 45,9 12 48
Total 87 100,0 25 100,0

Caligmaya katilanlarin FVL gen mutasyon durumu ile habitile]l abortus tipi
kargilagtirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farkliik saptanmadi

(p=,732) (Tablo 6).
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Tablo 6: Calismaya katilanlarin FVL gen mutasyonu durumu ile habitiiel abortus

tipinin karsilastirilmasi

Habitiiel Abortus Tipi
primer sekonder
n % n Y%
FVL var 12 13,7 2 8
mutasyonu | yok 75 86,3 23 92
Total 87 100,0 25 100,0

Calismaya katilanlarin protrombin gen mutasyon durumu ile habitilel abortus tipi
kargilagtinldiginda, primer habitiiel abortuslu grupta %3,7 protrombin gen mutasyonu
gozlenirken, sekonder habitiiel abortuslu grupta bu oran %20 saptandi. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamh farklilik saptandi (p<0,05) (Tablo 7).

Tablo 7: Calismaya katilanlarin protrombin gen mutasyon durumu ile habitiiel

abortus tipinin kargilastirilmasi

Habititel Abortus Tipi

primer

sekonder

%

%

Protrombin | var 5 5,7 5 20
mutasyonu | yok 82 94,3 20 80
Total 87 100,0 25 100,0

Cahgmaya katilanlarda herediter trombofiliye yonelik gen mutasyonu varlig ile
dustiklerinin trimesterlere gore dagilimi karsilagtinldiginda, yalniz 1. trimester diistigii
olanlarm %67,8’ inde gen mutasyonu saptamirken; 2. trimester diisiigii olanlarin %42,2’

sinde gen mutasyonu saptanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

(p=,064) (Tablo 8).
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Tablo 8: Calismaya katilanlarda herediter trombofiliye yonelik gen mutasyonu

varlig ile diisiiklerinin trimesterlerine gére karsilastirilmasi

Diisiik Haftalar
1.trimester 2.trimester
n % n %
Gen paneli | Normal 30 32,2 11 57.8
Anormal 63 67,8 8 42,2
Total 93 100 19 100,0

Caligmaya katilanlarda MTHFR gen mutasyonu varhg ile diisiiklerinin
trimesterlere gore dagilimi kargilagtirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklihk saptanmadi (p= .397). 2. trimester diisiigii olan 19 hastanm gen paneline
bakildiginda 8 tanesinde gen mutasyonu saptandi ve bunlarin hepsi MTHFR gen

mutasyonu oldugu belirlenmistir (Tablo 9).

Tablo 9: Calismaya katilanlarda MTHFR gen mutasyonu varligi ile diisiiklerinin

trimesterlerine gére karsilastirilmas:

Diisiik Haftalar1
1.trimester 2 trimester
n % n %
MTHFR var 52 56 8 42,1
mutasyonu | yok 41 44 11 57,9
Total 93 100,0 19 100,0

Calismaya katilanlarda FVL gen mutasyonu varlifi ile diisiiklerinin trimesterlere

gore dagilimi karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
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saptanmadi (p=,122). 2. trimester diisiigii olan hicbir hastada FVL mutasyonu saptanmadi
(Tablo 10).

Tablo 10: Caligmaya katilanlarda FVL gen mutasyonu varlip1 ile diisiiklerinin

trimesterlerine gore karsilastiriimas:

Diisiik Haftalan
1.trimester 2.trimester
n % n %
FVL var 14 15 0 0
mutasyonu | yok 79 85 19 100
Total 93 100,0 19 100,0

Calismaya katilanlarda protrombin gen mutasyonu varlign ile diisiiklerinin
trimesterlere gore dagilimi karsilastinldiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p= ,207). 2. trimester diigiifii olan higbir hastada protrombin gen

mutasyonu saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11: Caligmaya katilanlarda protrombin gen mutasyonu varhg ile diisiiklerinin

trimesterlerine gére karsilastirilmasi

Diisiik Haftalari
1 trimester 2. trimester
n % n %
Protrombin | var 10 10,7 0 0
mutasyonu | yok 83 89,3 19 100
Total 93 100,0 19 100,0
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Calismaya katilanlarin takip eden gebelikleri ve bu gebelikteki tedavi durumlan
incelendiginde, tekrar diigiik yapan hastalarin hepsinin gebeliginin tedavi altinda oldugu
dikkati ¢ekmektedir. Canli miad dogum orani en yiiksek Asetil Salisilik Asit (ASA)
tedavisinde, en diisik LMWH tedavisinde saptanmistir. Ancak istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamigtir (p=,715) (Tablo 12).

Tablo 12: Calismaya katilanlarin takip eden gebeliklerindeki tedavi durumuna gére

gebelik sonucunun karsilastiriimasi

Tedavi
LMWH LMWH
tedavi yok| enjeksiyonu ASA enjeksiyonut+ASA
n | % | n % n | % n %

Takip  [Miad canlidogum| 5 |100| 8 57;1 7 | 100 14 66,6
Eden ‘

Preterm dogum 0 0 1 7,1 0 0 1 4.8
Gebelik )

Abortus 0 0] 4 | 286 | 0 0 6 28,6

U ex 0 0 1 71 0 0 0 0
Total 5 (100 14 | 100 7 | 100 21 100

Calismaya katlanlarin takip eden gebeliklerindeki tedavi alip almama durumu ile
canli miad dogum oranlar1 karsilastirildiginda, tedavi alan hastalarin % 69’ unda canli miad
dogum gozlenirken; tedavi almayan 5 hastanin 5’ inde de canli miad dogum izlenmistir.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir (p=,303) (Tablo 13).
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Tablo 13: Calismaya katilanlarin takip eden gebeliklerindeki tedavi alip almama

durumu ile canli miad dogum oranlarinin karsilastirilmasi

Tedavi
Var Yok
n % n %
Canli Miad | var 29 69 5 100
Dogum yok 13 31 0 0
Total 42 100,0 5 100,0

Caligmaya katilan habitiiiel abortuslu hastalardan herediter trombofiliye yonelik
¢aligilan gen panelinde mutasyon saptananlarin takip eden gebeliklerindeki tedavi alip
almama durumu ile canli miad dogum oranlan karsilagtinldiginda, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamigtir (p=,532) (Tablo 14).

Tablo 14: Calismaya katilan habitiiiel abortuslu hastalardan herediter trombofiliye
yonelik ¢aligilan gen panelinde mutasyon saptananlarin takip eden gebeliklerindeki tedavi

alip almama durumu ile canl miad dogum oranlar karsilastirilmasi

Tedavi
Var Yok
n % n %
Canh Miad | var 17 65,3 3 100
Dogum yok 9 34,8 0 0
Total 26 100,0 3 100,0
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Calismaya katilan habitiiiel abortuslu hastalardan herediter trombofiliye yonelik
calisilan gen panelinde mutasyon saptananlarin takip eden gebeliklerindeki tedavi sekline
gore gebelik sonuglar karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh
farklihk bulunmamistir (p=,795). Abortus orami en yiiksek LMWH+ASA tedavisinde
saptanmigtir (Tablo 15).

Tablo 15: Calismaya katilan habitiiiel abortuslu hastalardan herediter trombofiliye
yonelik calisilan gen panelinde mutasyon saptananlarin takip eden gebeliklerindeki tedavi

sekline gore gebelik sonuglarimin karsilastirilmas:

Tedavi
LMWH LMWH
tedavi yok | enjeksiyonu ASA | enjeksiyonut+ASA
n [ % | n % n | % n %
Takip Miad canli dogum| 3 |100| 5 62,5 2 | 100 10 62,5
Eden
Preterm dogum 0 0 1 12,5 0 0 1 6,25
Gebelik
Abortus 0 0 2 25 0 0 5 31,25
Total 3 (100] 8 100 2 1100 16 100

Calismaya katilanlarin herediter trombofiliye yonelik calisilan gen paneli durumu
ile tedaviden bagimsiz takip eden gebeliklerindeki canli miad dogum oranlan
karsilagtirildiginda, miad dogum orant gen paneli normal olanlarda %77,8 olarak
saptanirken; gen paneli anormal olanlarda bu oran % 69 olarak saptandi, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklihik gézlenmemistir (p=,739). Abortus oram: gen paneli
normal olanlarda %16,7 iken, gen paneli anormal olanlarda bu oran %24,1 olarak saptand:.

Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=,353). MTHFR, FVL ve protrombin gen
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mutasyonu varlifi ayri ayr tedaviden bagimsiz takip eden gebeliklerindeki canli miad
dogum oranlan ile karsilagtirldiginda, gruplar arasinda yine istatistiksel olarak anlaml
farklilik gézlenmemistir (p>0,05). Tek gen mutasyonu, multiple gen mutasyonu ile
kargilagtirldiginda, tedaviden bagimsiz takip eden gebeliklerindeki canli miad dogum

oranlari, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05)
(Tablo 16).

Tablo 16: Calismaya katilanlarin takip eden gebeliklerindeki gebelik sonucu ile

herediter trombofiliye yénelik gen panelinin kargilastiriimas

Gen Paneli
Normal Anormal

n % n %
Takip Miad dogum 14 77.8 20 69
eden Preterm dogum 0 0 2 6,9
gebelik [ 3 16,7 7 24,1

Tu ex 1 5,6 0 0

Total 18 100,0 29 100,0
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TARTISMA

Habitiiel abortuslar, obstetrikte etyolojik ve prognostik faktér tayininde en yetersiz
kalinan konulardan biridir. Gebeligin basarih gidisat igin etkili bir uteroplasental dolasim
sarttir ve bu dolasim hemostaz bozukluklarindan etkilenebilir. Bu nedenle maternal
trombofililer obstetrik agidan énemlidir. Kalitsal trombofililerin son zamanlarda yapilan
destekleyici yaymlar nedeniyle tekrarlayan gebelik kayiplari ctolojisinde yer aldig:
diistintilmektedir.

Yapilan ¢alismalarda TGK’1n en sik olarak gézlendigi haftalar 8- 10. haftalar olarak
belirtilmektedir (126,127,128). Bizim ¢alismamizda da ¢alisma grubunun ortalama abortus
haftasi 8,5+3,6 hafta bulunmus olup, literatiirle uyumluluk géstermektedir.

Literatiirde herediter trombofili ile tekrarlayan gebelik kaybi olgularinin arasindaki
iligkiyi degerlendiren birgok yayin mevcuttur. Bunlardan bazilari tekrarlayan gebelik
kayiplariyla herediter trombofili iligkisini g@sterirken bazilari ise bir iliski olmadigini
savunmaktadir.

FVL mutasyonunun tekrarlayan gebelik kayiplariyla iliskisini savunan yaymlar
¢ogunlukta olsa da iliskisiz oldugunu da belirten yayinlar da mevcuttur. Baz1 yaynlar ise
diigtiklerin goriildiigii haftaya bagh olarak iligki kurarken bazi yayimnlar primer ya da
sekonder habitiiel abortuslarla bu mutasyonu iligkilendirmislerdir. TGK olgularinda FVL
mutasyonlar1 gesitli yaymlarda %]1,7 ile 49 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir.
Kontrol grubu olarak alman normal populasyonda ise Faktor V Leiden gen mutasyon
insidans1 % 2,7 ile % 25 arasinda degismektedir.

Grandone ve ark. (1997), 1. trimester diigiigii olan hastalarda %7,4 (2/27) FVL
mutasyonu saptarken, bu oran kontrol grubunda %4,2 (5/118) olarak saptanip, belirgin
farklihk gozlenmemistir. Ancak; 2. trimester diisiigii olan hastalarda %31 (5/16) FVL
mutasyonu izlenmistir ve 2. trimester diisiikleriyle FVL mutasyonu arasinda kuvvetli iliski
saptanmugtir (63). Metz ve ark. (1997)’ nin FVL mutasyonu ve TGK arasindaki iliskiyi
arastirdiklan ¢alismalarinda, TGK olan grupta %6 oraninda gdzlenen mutasyon kontrol
grubunda %3,5 oraninda izlenmistir (129). Brenner ve ark. (1997)’ nin ¢alismalarinda FVL
mutasyonu TGK olgularinda, kontrol grubuna oranla daha sik gériilmiistiir (130). Ridker ve
ark. (1998), 113 TGK olan hastayi, 437 hastalik kontrol grubuyla karsilastirmislardir. FVL
mutasyonu TGK grubunda %8 (9/113) iken, kontrol grubunda %3,7 (16/437) olarak



45

bulunmustur (131). Pauer ve ark. (1998), FVL mutasyonunu 1. trimester kayiplarda %9,4 ;
2. trimester kayiplarda %15 ve kontrol grubunda %9,2 olarak saptanmistir (132).Younis ve
ark. (2000), APCR ve FVL mutasyonlarmi1 TGK olgularinda aragtirmis, kontrol grubuna
kiyasla her ikisinin de prevalansini anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (133). Wramsly ve
ark. (2000)’min 3 veya daha fazla birbirini takip eden diisiigii olan 84 hasta ve 69 kisilik
kontrol grubunu karsilagtirdiklari, primer habitiiel abortus ile FVL mutasyonunun iliskili
oldugunu savunduklar: ¢alismalarinda, habitiiel abortus grubunda FVL mutasyonu, kontrol
grubuna oranla anlaml derecede yiiksek bulunmustur.(13/84 vs 2/69) (p: .0077). Primer
habitiiel abortuslu grupta 12 FVL mutasyonu saptanirken (%27,8) , sekonder habitiiel
abortus grubunda 1 mutasyon saptanmustir (p: .0077) (80). Reznikoff ve ark. (2001)’ nin 10
hafta ve altinda TGK olan 260 olgu ve 240 kontrol grubu ile yaptiklari calismada FVL gen
mutasyonlan kontrol grubuna oranla TGK’lh olgularda anlamli derecede yiiksek oranda
saptanmustir. (OR 2,4 ( %95 CI 1-5)) (126). Finan ve ark. (2002), 110 habitiiel abortuslu
vakayl igeren ¢alismalarinda FVL gen mutasyonunu % 40,91 (45 vaka) olarak
saptamuslardir. Bunlardan 7 si homozigot (%6), 38°i heterozigot (% 34) olarak tespit
edilmistir. Kontrol grubunda ise FVL heterozigot gen mutasyonunu % 16,42
bulmuslardir(134). Rey ve ark. (2003)’ min 1975-2002 yillar arasi yapilan 31 ¢alismanin
meta-analizini yaptiklar1 calismalarinda FVL mutasyonunun erken (OR 2-01, 95% CI 1-13—
3-58) ve geg (7-83, 2:83-21-67) tekrarlayan fetal kayiplar ve ge¢ tekrarlamayan fetal
kayiplarla (3-26, 1-82-5-83) iligkili oldugunu bulunmustur (65). Kovalevsky ve ark. (2004),
yaptiklari metaanalizde FVL mutasyon tasiyicilarmin ,normal populasyona oranla 2 kat
daha fazla ,2 ve daha fazla diisiik yapma oranina sahip oldugunu savunmaktadir (135). Bu
¢alismalarin sonucuna gére FVL gen mutasyonu TGK olgularinda major kalitsal risk
faktorii olarak diistiniilebilir.

Literatiirde FVL mutasyonu ile TGK arasinda iligki olmadlgml'savunan yayinlar da
mevcuttur. Pihusch ve ark. (2001), yaptiklar: ¢alismada FVLmutasyonu yéniinden ¢alisma
ve kontrol grubu arasinda fark saptamamugstir (70). Rai ve ark. (2001)’ min ¢aligmalarinda
FVL mutasyonunu hem 1. hem de 2. trimester diisiiklerde ¢alisma grubunda kontrol
grubuna kiyasla yiiksek oranda bulunmamistir (61). Dilley ve ark.(2002), ¢alismalarinda
TGK olan 60 hasta ile 92 vakadan olusan kontrol grubunu karsilastirmiglardir. FVL gen
mutasyonu ¢aligma grubunda % 1,7; kontrol grubunda % 14 (OR 0.10, 95% CI 0.01-0.81)
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oraminda saptamp, TGK ile iligkisi bulunamamustir (136). Carp ve ark. (2002), TGK olan
108 hastadan olusan galisma grubu ile 82 vakalik kontrol grubunu kiyaslamiglar, FVL
prevalansi ¢aligma grubunda % 3,7; kontrol grubunda % 6,1 bulunmustur. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (137). Pauer ve ark. (2003), TGK olan 101 hasta
ile 122 hastahk kontrol grubunu kahtsal trombofili agisindan arastirmiglardir. FVL
mutasyonunu ¢alisma grubunda % 10 (11/101), kontrol grubunda % 7 (9/122) oraninda
tespit etmislerdir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (138). Altintas ve ark.
(2007)'min  ¢ahigmalarinda FVL mutasyonunu c¢ahsma grubunda %79 oraninda
saptanirken, kontrol grubunda %7 olarak saptanip, istatistiksel anlamhi faklilik
bulunamamigtir (139). Yapilan bu c¢alismalarda FVL gen mutasyonu ile TGK arasinda
anlaml: bir ligkinin ortaya koyulamams olmasi, ¢alismanin yapildig: populasyonun etnik
ozelligine, calismalardaki vaka sayilarinin azligina, akraba evliliklerinin sik olmamasi
dolayistyla genetik mutasyonlarin daha az olmasina baglanabilir.

Bizim ¢alismamizda FVL mutasyonu 112 habitiiel abortus tanili hastanin 13’ iinde
(%11,6) heterozigot, 1 tanesinde homozigot (%0,9) olarak bulunmustur. Totalde TGK olan
vakalarin %12,5” inde FVL mutasyonu saptanmistir. Bu sonuglar Wramsly ve ark.(2000)’
nin, Paver ve ark. (2003)’'nin ¢alismalarindaki sonuglarla yakinlik gostermektedir. 87
primer habitiiel abortus vakasmm 12’ sinde (%13,7) FVL mutasyonu saptanirken, 25
sekonder habitiiel abortus vakasinin 2” sinde (%8) mutasyon saptanmistir. Primer habitiiel
abortusta daha sik FVL mutasyonu gozlenmesi yine Wramsly ve ark. (2000)’ nn
¢aligmalarindaki sonuglarla uyumluluk gostermektedir. Calismamizda yalniz 1. trimester
diigiizii olan 93 hastanin 14’iinde (%15) FVL mutasyonu saptanirken, 2. trimester diistigii
olan 19 hastada FVL mutasyonu saptanmamistir. Bu sonu¢ Grandone ve ark. (1997) ve
Pauer ve ark.(1998) ve Krabbendama ve ark. (2005)’ min FVL mutasyonunun 2. trimester
diistikleriyle 11g111 oldugunu savunan ¢alismalariyla uyusmamaktadir.

Literatiirde protrombin gen mutasyonunun TGK ile iliskili oldugunu savunan
yaymlar mevcuttur. Foka ve ark. (2000) yaptiklari ¢alismada protrombin G20210A
polimorfizmini ¢alisma grubunda % 9, kontrol grubunda % 2 oraminda bulmuslardir.
(p=0.038, OR 4.6, CI:0.9-23.2) (71). Reznikoff ve ark. (2001), 10 hafta ve altinda TGK
olan 260 olgu ve 240 kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢alismada FII G 20210A mutasyonlarini
TGK olgularinda kontrol grubuna oranla anlaml derecede yiiksek oranda saptamislardir.
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(2,7 (% 95 CI 1-7)) (126). Pihusch ve ark. (2001), yaymladiklari ¢alismada heterozigot
protrombin G20210A mutasyonunu TGK olgularinda daha sik olarak saptamistir. 1.
trimester disiikleri olan grupta bu fark anlaml olarak bulunmus. (6.7% vs. 0.8%, P=0.027,
OR 8.5) (70). Rey ve ark. (2003), yayinladiklari meta-analizde protrombin G20210A
mutasyonunun erken tekrarlayan (2:56, 1:04-6-29) ve geg tekrarlamayan (2-30, 1-09-4-87)
fetal kayiplarla iliskili oldugu belirtmigtir (65). Kovalevsky ve ark. (2004), caligmalarinda
protrombin G20210A mutasyonunu tagtyicilarinin, normal populasyona oranla 2 kat daha
fazla, 2 ve daha fazla diisiik yapma oranina sahip oldugunu savunmaktadir(135). Santoro ve
ark. (2005), habitiiel abortus ile protrombin ( F II G20210A) gen mutasyonu iliskisini
ortaya koyduklar1 ¢alismalarinda; 99 TGK ‘i olguda protrombin geni igin % 8,1, kontrol
grubunda ise % 2,6‘lik mutasyon oranlarini saptamislardir (FII G20210A igin p=0,13)
(140).

Literatiirde TGK ile protrombin gen mutasyonu arasinda anlaml bir iliski olmadigini
belirten yayinlar da mevcuttur. Carp ve ark. (2002), 3 veya daha fazla tekrarlayan gebelik
kaybr olan 108 hastalik caligma grubu ile 82 olguluk kontrol grubunu karsilastirdiklari
¢aligmalarinda, FIT G20210A gen mutasyonu ¢alisma grubunda % 4,6, kontrol grubunda %
6,1 bulunmustur. Istatistiksel olarak anlamhlik bulunmamistir (137). Wramsly ve ark.
(2000)” nin yaptiklar1 ¢alismada prothrombin gen mutasyonunu habitiiel abortuslularda ve
kontrol grubunda benzer oranlarda saptanmistir.(3/84 vs 3/69) (p: .5574) (80).Yine Altintas
ve ark. (2007)’ nin yaptiklart ¢alismada protrombin gen mutasyonu yoniinden ¢alisma ve
kontrol gruplar arasinda istatistiksel anlamh faklhilik tesbit edilmemistir (139). Pauer ve
ark. (2003), 2 veya daha fazla abortusu olan 101 hastadan olusan calisma grubu ile 122
vakadan olugan kontrol grubunu kaltsal trombofili agisindan arastirmiglar sonucunda
protrombin gen mutasyonunu; ¢alisma grubunda % 1 (2/101), kontrol grubunda %2 (3/122)
tespit etmiglerdir (138). TGK ile iligkilerinin ¢alismalarda gosterdigi farklihklar;
caligmalarin  yapildigi populasyonlarin etnik 6zelliklerine, toplumda akraba evliligi
siklifina, ¢alismalara alinan vaka sayilarinin az olmasima gore degismektedir.

Bizim ¢aligmamizda 112 habitiiel abortuslu vakanin 10 (%8,9)’ unda heterozigot
protrombin gen mutasyonu saptanmustir. Bu sonug, Foka ve ark. (2000) ve Santaro ve ark.
(2005)° nin  caligmalarindaki protrombin gen mutasyon prevalansiyla uyumluluk

gostermektedir. Caligmamizda higbir hastada homozigot protrombin gen mutasyonu
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saptanmamugtir. Primer habitiiel abortus taml 87 hastanin 5° inde (%5,7) protrombin gen
mutasyonu saptanirken, 25 sekonder habitiiel abortus vakasinin 5° inde (%20) protrombin
gen mutasyonu saptanmistir. Yalniz 1. trimester diisiigii olan 93 hastanin 10’ unda (%10,7)
protrombin gen mutasyonu saptamirken, 2. trimester diisiigii olan 19 hastada protrombin gen
mutasyonu saptanmamistir.1. trimester diisiiklerde daha sik protrombin gen mutasyonu
gbzlenmesi, Pihusch ve ark.(2001)’nin g¢aligmasiyla uyumluluk gostermektedir. Ancak
Kutteh ve ark.(1999) (62) ve Gris ve ark. (1999) (141)’ nin protrombin gen mutasyonunu 2

ve 3. trimester fetal kayiplar igin risk gosteren yayinlariyla uyumsuzluk gostermektedir.

Literatiirde; MTHFR gen mutasyonunun genellikle TGK insidansim etkilemedigi
ancak bazi yayinlarda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmese de kontrol gruplarina
oranla TGK” da MTHFR mutasyonuna daha sik rastlandigi belirtilmektedir. Grandone ve
ark. (1997)’ nin yaptiklan calismada MTHFR homozigot mutasyonunu RPL hastalarinin
%28,6’ sinda saptarken bu oran kontrol grubunda %16 bulunmustur (63). Wramsly ve ark.
(2000)" nin yaptiklan ¢ahismada MTHFR gen mutasyonu sekonder habitiiel abortuslu
hastalarda ve kontrol grubunda benzer oranlarda saptanmugtir. (18/32 vs 42/69) (p: .4104) .
Primer habitiiel abortus grubunda bu oran 23/52 iken, kontrol grubunda 42/69 olarak
bulunmustur. (p: -.051) (80). Foka ve ark. (2000), yaptiklar1 ¢ahsmada MTHFR C677T
homozigot mutasyon oranlarmi g¢alisma grubunda %8, kontrol grubunda %15 olarak tespit
etmigler ve TGK’da MTHFR mutasyonunun etken olamayacagim bildirmislerdir (71). Carp
ve ark. (2002)’ nin ¢alismasinda MTHFR gen mutasyonu calisma grubunda %13 oraninda
goriiliirken, kontrol grubunda bu oran %8,5 olarak saptanmustir. Istatistiksel olarak anlamli
farkhlik bulunamamugstir (137). Yine Rey ve ark. (2003)’ nin ¢ahismalarinda MTHFR
C677T mutasyonunun tekrarlayan fetal kayiplarla iliskisi bulunamamustir (65).
Krabbendama ve ark. (2005)’ nin ¢alismalarinda MTHFR gen mutasyonu ile tekrarlayan
gebelik kaybi arasinda iliski saptanamamistir (142).

Bizim ¢aligmamizda 112 habitiiel abortuslu vakanin 47 (%42)’ sinde heterozigot
MTHFR gen mutasyonu saptanmustir. 13 (%11,6) hastada homozigot MTHFR gen
mutasyonu saptanmustir. Toplamda hastalarm % 53,6 sinda MTHFR gen mutasyonu
saptanmigtir.Bu sonug Wramsly ve ark. (2000)° nin saptadizi MTHFR gen mutasyon
prevelansiyla uyumluluk gdstermektedir. Ancak genel olarak literature bakildigimda TGK
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olgularinda gorillen MTHFR gen mutasyonu prevelansindan daha yiikksek degerler
saptanmig olmasi iilkemizde akraba evliliklerinin sik olmasi, etnik gruplar arasindaki genetik
farkliliklara bagh olabilir. Primer habitiiel abortus tamili 87 hastanin 47’ sinde (%54,1)
MTHFR gen mutasyonu saptanirken, 25 sekonder habitiiel abortus vakasmmn 13’ iinde
(%52) MTHFR gen mutasyonu saptanmistir. Yalniz 1. trimester diisiigii olan 93 hastanin
52’sinde (%56) MTHFR gen mutasyonu saptanirken, 2. trimester diistigii olan 19 hastanin
8" inde (%42) MTHFR gen mutasyonu saptanmustir. Sonug olarak MTHFR gen mutasyonu
goriilme siklig1, primer ve sekonder habitiiel abortus gruplari arasinda ve 1. ve 2. trimester
diigiikleri arasinda belirgin farklilik géstermemektedir.

TGK ile multiple trombofilik gen mutasyonu iligkisini ortaya koyan Coulam ve ark.
(2006)’nin yaptig1 cahsmada da; TGK ‘larinda multipl gen mutasyonlarinin spesifik tek gen
mutasyonlarina oranla daha etkili oldugu bildirilmistir (143). Sarig ve ark. (2002)’min
yaptiklari ¢aligmada; multiple trombofilik gen mutasyonu oranini ise TGK’da %21, kontrol
grubunda% 5,5 olarak bulmuglardir (144) . Bizim ¢alismamizda multiple gen mutasyonu
TGK olgularinin % 11, 6’ sinda g6zlenmistir.

Habitiiel abortuslu hastalarda trombofili varliginda profilaktik tedavi verimesiyle
ilgili olarak literatiirde farkli goriislerde yaymlar meveuttur. Carp ve ark. (2001), herediter
trombofilide enoxaparin tedavisinin etkinligini degerlendirmek igin yaptiklar1 ¢alismada
85, 3 veya daha fazla ardigik diisiigii olan trombofilili hastasinin ileriki gebeligi takip
etmiglerdir. 37 hasta giinlik 40 mg enoxaparin sc ile tedavi edilmis, 48 hasta tedavi
edilmemistir. 37 tedavi edilen hastadan 26’sinda canli dogum olusmustur (%70,2). 48
tedavi almayan hastadan 21°i canli dogum yapmustir. (P <0.02, OR 3.03, 95% CI 1.12—
8.36). Faydali etki 1. trimester abortusu olanlarda belirgin olarak saptanmistir..(P <0.008,
OR 9.75, 95% CI 1.59-52.48). Ilacin faydas: kiigiik hasta sayisina bagl istatistiksel anlamli
Qlkjnamlgtlr (145). Brenner ve ark. (2005), yaptiklar1 ¢alismada trombofilili tekrarlayan
gebelik kaybi olan hastalarda enoxaparin 40mg/giin ve 80 mg/giin tedavisinin esit oranda
etkili ve giivenli oldugunu géstermistir.Tedavi alan hastalarin ¢ogunda basarili sonuglar
alinmigtir (146). Grandone ve ark.(2002), yaptiklart calismada diisik doz heparin
profilaksisi ve muhtemelen aspirinin daha dnceden gebeligi kétii sonuglanan tronmbofilili
hastalarinda etkili olabilecegini belirtmektedir (89). Ancak trombofililer TGK olan
hastalarda daha sik olarak goriildiigi kamitlanamadigindan TGK olan  trombofilili
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hastalarin antikoagulasyonu tartismali oldugunu savunan ve tedaviyi énermeyen yayinlar
da mevcuttur(88,147,148).

Bizim calismamizda, trombofili gen panelinde mutasyon saptanan, gebe kalip
gebeligi neticelenen 29 hasta saptandi. LMWH tedavisi alan 8 hastanin 5° inde, ASA
tadavisi alan 2 hastanin 2’sinde, iki tedaviyi birlikte alan 16 hastanm 10’ unda canli miad
dogum gergeklesti. Totalde 26 tedavi alan herediter trombofili saptanan hastanin 17’sinde
canli miad dogum gerceklesirken (%65,3), tedavi verilmeyen 3 hastanin 3’iinde de canli
miad doBum gergeklesti. Tedavi verilen trombofilili TGK olgularmin, canli miad dogum
oran1 Carp ve ark. (2001)’ nin ¢alismalarindaki tedavi altindaki canli dogum oramyla
uyumluluk gostermektedir. Ancak kontrol grubunun yeterli sayida olmamasi nedeniyle
sagliklr karsilastirma yapilamamaktadir.

Sonug olarak galismamizda habitiiel abortuslu hastalarda FVI, ve protrombin gen
mutasyonlari literatiirdeki bazi yaynlar ile uyumlu sonuglar gostermekle beraber MTHFR
gen mutasyonu ¢ahisma grubumuzda yapilan c¢alismalara oranla daha sik olarak
saptanmugtir. Bu sonug iilkemizde akraba evliliklerinin sik olmasi, etnik gruplar arasindaki
genetik farkliliklara bagh olabilir. Calismamizda TGK olmayan kontrol grubunun bulunmamasi
nedeniyle calismay1 yaptigimiz populasyondaki TGK olmayan kisilerdeki mutasyon oranimn
bilinmemesi, herediter trombofililer ile habitiiel abortus arasmdaki iliskiyi saglkli olarak ortaya
koymamizi engellemektedir. Ancak gen mutasyonlarindan en az birini tasiyan habitiiel
abortuslu  hastalarda, takip eden gebeliklerinde canli miad dogum oranlari
karsilastirildiginda, tedavi alip almama durumu ve tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel
anlamh  farklilik izlenmemesinden &tiirii, habitiiel abortuslu hastalarda herediter

trombofiliye yonelik gen paneli ¢alisilmasinin gerekliligi diisiiniilmemistir.
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SONUC VE ONERILER

Habitiiel abortuslu hastalarda herediter trombofiliye yénelik gen paneli ¢alisiimasmimn
gerekliligini destekleyen bir veriye ulagilmadi. Ancak etyopatogenezinde hala netlesmemis
noktalar mevcuttur. Bu nedenle, bu konuda daha biiyiik hasta ve kontrol grubu ile yapilacak

prospektif calismalara ihtiyac duyulmaktadir.
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