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TESEKKUR

Beni bu arastirmaya yonlendiren, calismanin her asamasinda destegini esirgemeyip
bilyilk emek veren, ¢ok degerli hocam Sayin Dog. Dr. M. Tuncay Ozgiin’e en igten

dileklerimle tesekkiirii bir borg bilirim.

Uzmanlik egitimim boyunca benden bilgi, beceri ve ilgilerini esirgemeyen her kosulda
etik kurallar1 en 6nde tutan, mesleki incelikleri kazanmamda ¢ok biiyiik emekleri gegen
degerli hocalarima siikranlarimi sunuyorum. Ayrica birlikte calismaktan her zaman
mutluluk duydugum asistan arkadaslarim, servis hemsire ve personeline tesekkiir

ederim.

Tim egitim hayatim boyunca maddi ve manevi desteklerini her zaman yanimda
hissettigim degerli aileme ve tezimin hazirlanmasi esnasinda bana gosterdigi sabir ve

destekten dolay1 sevgili esime sonsuz sevgi ve saygilarimi sunar, tesekkiir ederim.
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TEKRARLAYAN GEBELIK KAYBI NEDENI iLE DAHA ONCE TETKIK
EDILiP, MTHFR GEN POLIMORFiZMi TESPIiT EDILEN FOLIK ASIiT VEYA
DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARIN TEDAVISi ALAN HASTALARIN
GEBELIKLERININ VE GEBELIiK SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag: Iki veya daha fazla tekrarlayan gebelik kaybi olan ve MTHFR gen
poliformizmine sahip gebelerde, folik asit ve diisitk molekiil agirlikli heparin tedavisinin

gebelik ve gebelik sonuglarina olan etkilerini arastirmaktir.

Yontem ve Gerecler: Bu c¢alismaya Agustos 2013- Ocak 2014 tarihleri arasinda
Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin Hastahiklar1 ve Dogum bdliimii gebe
poliklinigine ve prenatal tan1 linitesine basvuran daha dnce iki veya daha fazla gebelik
kayb1 ve MTFHR C667T ve A1298C polimorfizmleri bulunan gebeler ve tekrarlayan gebelik
kaybi1 nedeni ile folik asit veya diisiik molekiil agirlikli heparin tedavisi alan olgular ¢aligmaya
dahil edildi. Tekrarlayan gebelik kaybi nedeni ile gebelik 6ncesi yapilan tetkiklerinde HSG’de
veya histereskopide uterin anomali, MTHFR mutasyonu disindaki genetik trombofili
faktorleri olanlar, lupus antikoagiilan ve antifosfolipit antikor pozitifligi, maternal
paternal veya abort materyalinde kromozon anomalisi olan olgular calisma dis1
birakildi. Bu olgular i¢inden gebeliklerinin ilk 7 haftasi icinde DMAH tedavisi baglanan
hastalar heparin grubu, sadece folik asit tedavisi alanlar folik asit grubu olarak
gruplandirildi. DMAH veya folik asit tedavisi baslanan hastalarin gebelikleri siiresince
ortaya c¢ikan antepartum kanama, abortus durumu ve haftasi, ablasyo plasenta,
preeklampsi, DVT, emboli olusumu, intrauterin biiylime kisitliligi, intrauterin 6liim,
canli dogum, dogum haftasi, dogum sekli, dogum sonrasi kanama, postpartum
DVT/emboli gelisimi gibi obstetrik sonuglar1 takip edildi. Gruplarin demografik

ozellikleri, obstetrik ve perinatal sonuglar1 prospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: DMAH grubunda 49 gebe, folik asit grubunda ise 40 gebe calismaya
almmistir. DMAH grubundaki hastalarin yas ortalamasi 27, folik asit grubunda ise 26,5
olarak saptandi. DMAH kullanan gebelerin 10’unda (%20.4) 1.trimester kayip meydana
gelirken, folik asit kullanan gebelerin 9’unda (% 22.5) 1.trimester kayip izlenmistir
(p=1.00). Calismaya alinan hastalardan higbirinde ikinci ve Giglincii trimesterde gebelik

kaybr olmadi. DMAH kullanan gebe grubunda 3 tane ikiz gebelik, folik asit kullanan
vi



grupta bir tane ikiz gebelik saptandi. DMAH kullanan hastalarda 39 tanesi (%79.6),
folik asit kullananlardan ise 31 tanesinde (%77.5) gebelik canli dogum ile sonuglandi
(p=1,00). Her iki grupta gebelikte preeklampsi, [IUGG, dogum sonras1 DVT, postpartum
kanama siklig1 acisindan anlamli fark saptanmadi. Her iki grupta da yenidoganlarin

dogum kilolar1 arasinda anlamli fark saptanmadi.

Sonug: Tekrarlayan gebelik kayb1 ve daha dnceki gebelik komplikasyonlari nedeni ile
tetkik edilen ve MTHFR mutasyonu saptanan hastalarda tedavide DMAH tedavisine
gore, oral folik asitin kullanim kolaylig1 ve diisitk maliyet avantajlar1 bulundugundan,

oral folik asit tedavisi tercih edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Tekrarlayan gebelik kaybi; MTHFR polimorfizmi; DMAH; folik
asit
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THE EFFECT OF LOW MOLECULAR WEIGHT HEPARIN OR ORAL FOLIC
ACID ON PREGNANCY OUTCOMES IN PATIENTS WITH RECURRENT
PREGNANCY LOSS AND MTHFR MUTATIONS

ABSTRACT

Objective: The purpose of the study was to evaluate the effect of low molecular weight
heparin (LMWH) of oral folic acid treatment on pregnancy outcomes in patients with
recurrent pregnancy loss and MTHFR mutations.

Materials and Methods: The present study was conducted to the pregnants, having two
or more previously pregnancy loss and MTHFR C667T and A1298C polymorphisms.
Before admission, the patients were started folic acid or low molecular weight heparin
therapy because of recurrent pregnancy loss, applying to the Faculty of Medicine,
pregnancy outpatient clinic and prenatal diagnosis unit of Department of Obstetrics and
Gynecology at Erciyes University in August 2013- January 2014. Before pregnancy the
patients were evaluated due to recurrent pregnancy loss. Patients with uterine anomalies
diagnosed with HSG or hysteroscopy, other genetic thrombophilia factors except
MTHFR mutation, lupus anticoagulant and antiphospholipid antibody positivity,
maternal, paternal or abortion material with chromosome abnormalities, were excluded
from the study.The patients were grouped into two as LMWH group, starting the
LMWH treatment within the first 7 weeks of pregnancy, and the folic acid group, only
folic acid were supplemented. Obstetric outcomes of the patients of pregnancy, LMWH
or folic acid therapy was started, such as during emerging antepartum hemorrhage,
abortion status and weeks, placental abruption, preeclampsia, deep venous thrombosis,
embolism formation, intrauterine growth restriction, fetal death, live birth, gestational
age, mode of delivery, postpartum hemorrhage, postpartum deep venous thrombosis /
embolism were followed. Demographic characteristics of the groups, obstetric and

perinatal outcomes were examined prospectively.

Results: In the LMWH group, 49 women, and 40 pregnant women in the folic acid
group were included. The mean age of patients in the LMWH group was 27, and 26.5 in
the folic acid group. LMWH use of 10 pregnant women 's in (20.4%) is the loss
1.trimest unfold, pregnant women using folic acid that 9 in (22.5%) were followed
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1.trimest lost (p = 1.00). None of the patients in the study have the second and third
trimesters of pregnancy loss. 3 twins were detected in pregnant group with LMWH use,
one twin was detected in the group using folic acid. LMWH use in patients 39 of them
(79.6%), while the use of folic acid, 31 of them (77.5%) pregnancies resulted in live
births (p = 1.00). In both groups during pregnancy, there was no significant difference
in the incidence of preeclampsia, IUGR, postpartum DVT and postpartum hemorrhage.
Statistically there were no significant difference between the birth weight of the infants

in both groups.

Conclusions: In the treatment of patients having recurrent pregnancy loss together with
MTHFR mutations, the coice of treatment should be oral folic acid intead of LMWH.

because oral folic acid has the advantages of ease of use and lower cost.

Key words: Recurrent pregnancy loss; MTHFR polymorphism; LMWH; folic acid



1. GIRIS ve AMAC

Ulusal Saglik Istatikleri Merkezi, Control of Disease Center (CDC) ve Diinya Saghk
Orgiitii (WHO); 20. Gebelik haftasindan nce gebeligin sonlanmas1 veya fetusun dogum
agirhigmin 500 g’dan daha az olmasmi diisiik olarak tanimlamaktadir. Diisiik (abortus)
gebeligin en yaygin komplikasyonudur (1). Tekrarlayan gebelik kaybi (TGK) Ureme
cagindaki kadmlarin % 1-2 sini etkilemektedir (3). Olgularin yaklasik %50 sinde tiim

degerlendirmelere karsin altta yatan neden tespit edilememektedir (4).

TGK tanmmi tartisma konusudur. Royal Collage of Obstetricians and Gynecologists
(RCOQG), ¢ veya daha fazla birinci trimester disiiklerini tekrarlayan gebelik kaybi1
olarak kabul ederken; Hollanda ve Amerikan kilavuzlari, iki veya daha fazla gebelik
kayiplarmi, tekrarlayan gebelik kaybi olarak kabul etmektedir (5, 6). Tekrarlayan
gebelik kaybi, iki veya daha fazla kayip olarak tanimlandigi zaman, fertil giftlerin % 3
‘Und, oysa U¢ veya daha fazla gebelik kayibi olarak tanimlandiginda fertil giftlerin %
1’ini etkiler (3). Klinisyenlerin %50°’sine goére ise etiyolojide ayni nedenler sorumlu
olabileceginden; ard arda iki kez gebelik kaybi olan hastalarda arastirmalarin
baslatilmas1 onerilmektedir. Boylece hasta t¢lincu bir travmaya maruz kalmadan 6nce,
Onlenebilecek nedenler hakkinda daha erken bilgi sahibi olabilir. American Society for
Reproductive Medicine (ASRM) gebelik kayb1 degerlendirilmesini iki ardisik klinik
gebelik kayb1 sonrasi tavsiye etmektedir (6, 7).

TGK’nin  etiyolojisinde  genetik, anatomik, endokrinolojik,  mikrobiyolojik,
immunolojik, trombofilik ve iyatrojenik faktorler bulunmaktadir. Homosisteinin plazma
seviyesinin onemli derecede yiikseldigi durumlar, arteriyal ve vendz trombozisi igin

onemli bir risk olusturmaktadir. MTHFR enzim eksikligi de homosisteineminin yaygin
1



bir nedenidir. MTHFR’nin homozigot formunda ciddi ya da orta hiperhomosisteinemi
goriiliir. MTHFR genindeki en yaygin mutasyon 677. kodondaki C>T degisimidir. Son
yillarda artmis plazma homosistein konsantrasyonunun tekrarlayan gebelik kaybi i¢in
risk faktorii oldugu oOne siirlilmistiir, ancak epidemiyolojik c¢alismalarca
dogrulanmamistir (8) . Diyetle alman folat1i homosistein metabolizmasindaki
kofaktoriine doniistiiren Methilen tetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) enzim yapisinda
sikga goriilen 667 C>T ve 1298A->C mutasyonlarinin  varhiginda, homosistein
metabolizmasinin bozuldugu ve homosistein konsantrasyonunun arttig1 iddia edilmistir.
Bahsedilen hipotezin ilk ortaya atildigi 1990’l1 yillarin basindan bu yana yapilan
calismalar/metaanlizler MTFHR polimorfizmi ve TGK arasindaki iliskinin
disiiniildiigiinden ¢ok daha karmasik oldugu gercegini yansitmaktadir MTFHR gen
plimorfizmi ile TGK arasindaki iligkiyi inceleyen Cao ve arkadaslar1 ve Ren ve
arkadaslari, olas1 ilskinin MTFHR C667T mutasyonu i¢in s6z konusu olabilecegi ve bu
iligkinin ancak uzak Asyali kadinlarda istatistiksel anlamlili§a ulasabildigi sonucunu
ortaya koymuslardir (10,11). Tim bu tartigmalarin gélgesinde, tekrarlayan gebelik
kayiplarinm ve MTFHR gen mutasyonunun trombozla ortak iligkisi nedeniyle bu
olgularda diisiik doz molekiil agirlikli heparin tedavisi saglam bilimsel dayanaklari
olmaksizin yaygmlasmistir. Ayrica MTHFR gen poliformizmi olanlarda folik asit
desteginin homosistein diizeyini diisiirmek i¢in yararh olabilecegi onerilmistir (9).

Bu calismada tekrarlayan gebelik kaybi olan MTFHR polimorfizmi tasiyicisi olan
gebelerde erken ilk trimesterda baslanan DMAH veya folik asit tedavisinin gebelik ve

gebelik sonuglarina etkileri incelenecektir.



2. GENEL BIiLGIiLER

Diisiik (abortus) gebeligin en yaygmn komplikasyonudur (1). Ulusal Saglik Istatistikleri
Merkezi, Control of Disease Center (CDC) ve Diinya Saglik Orgiiti (WHO), 20.
Gebelik haftasindan 6nce gebeligin sonlanmasi veya fetisin dogum agirliginin 500
g’dan daha az olmasmi diisiik olarak tanimlamaktadir. Klinik olarak tanman
gebeliklerin yaklasik % 15 'i kendiliginden kayip ile sonuclanabilir (12). Cok erken
gebelik kayb1 olusursa gebelik kayiplar1 fark edilmeyebilir bu yiizden gebelik kaybinin
gercek oraninin daha yuksek oldugu tahmin edilmektedir. Tim gebeliklerin sadece %
30’u canli dogum ile sonuglanabilir. Spontan gebelik kaybi giftler igin fiziksel ve
duygusal acidan Ozellikle tekrarlayan kayiplar ile karsi karsiyken yipratici olabilir.
Gebelik kayb1 meydana geldigi gebelik haftasina bagli oldugu igin farkli terminolojiler
bulunmaktadir. European Society of Human Reproduction and Embryology ( ESHRE)
12. gebelik haftasina kadar olan abortuslar1 erken abortus, 12-20. gebelik haftalar1
arasinda olan abortuslar1 ise ge¢ abortus olarak tanimlamaktadir. Royal Collage of
Obstetricians and Gynecologists (RCOG) diisiigii fetusun canliligina ulasmadan 6nce
gebeligin kendiliginden kaybi olarak tanimlar. Bu nedenle bu terim konsepsiyondan

gebeligin 24. haftasina kadar butiin gebelik kayiplarini kapsar.

20. haftadan once fetus canli iken, uterin kaynakli vajinal kanama olmasma ragmen
servikal agiklik yok ise diisiik tehditi (abortus imminens), servikal agiklik mevcut ve
giderek artryorsa kaginilmaz diisiikten (abortus incipiens) bahsedilir. Fetus 20. gebelik
haftasindan 6nce 6lmiis, 4 hafta veya daha uzun stire kavitede kalmis ise missed abortus
adim1 alir. Enfekte bir abortus sonucu enfeksiyonun maternal dolasima yayilmasina

septik abortus denir (13).



Tekrarlayan gebelik kaybi 20. gebelik haftasindan Once U¢ veya daha fazla ardisik
spontan gebelik kayiplar1 olarak tanimlanir (14). Tekrarlayan diisiik tanimi tartisma
konusudur. Hollanda ve Amerikan kilavuzlar, iki veya daha fazla gebelik kayiplarini,
tekrarlayan gebelik kaybi olarak kabul ederken; Royal Collage of Obstetricians and
Gynecologists (RCOG), u¢ veya daha fazla birinci trimester disiiklerini tekrarlayan
gebelik kayb1 olarak kabul etmektedir (5,6). Tekrarlayan gebelik kaybs, iki veya daha
fazla kayip olarak tanimlandig1 zaman, fertil ciftlerin % 3 “Uind, oysa (¢ veya daha fazla
gebelik kayib1 olarak tanimlandiginda fertil ¢iftlerin % 1’ini etkiler (3).

Tekrarlayan gebelik kaybi1 tiim Ureme ¢agindaki kadinlarin yaklasik % 1-2° de goralir
(2). Ik gebelik kaybi sonrasmda bir sonraki gebelikte canli dogum sansi
pirimigravidalarin canli dogum sansi ile benzer olmasina ragmen, Onceki gebelik
kayiplarinin giderek artmasi canli dogum sansini azaltir. Bu tiir hastalarin yarisinda,
diistigiin altta yatan higbir nedeni tespit edilemeyebilir (15, 3). Tekrarlayan gebelik
kaybinin patofizyolojisini ortaya c¢ikarmak icin bircok calisma yapilmigsa da
gilinlimiizde hala agiklanamayan mekanizmalar bulunmaktadir. Anne yas1 arttik¢a kayip
sayis1 artar. Maternal yas gebelik kaybi i¢in en onemli risk faktorldir ve biyik
olasilikla altta yatan rasgele sayisal kromozom hatalarinin sikligin1 yansitmaktadir;
gebelik kaybi olasiligl 42 yas ve daha yash kadinlarda % 50°nin Uzerinde, 20-24 yas
arast kadinlarda % 9 civarindadir (16). 35 yas altindaki kadmnlarda gebeligin 6 ve 12
hafta arasinda Kklinik diisiik yapma riski % 9 ve % 12 arasinda bulunmustur (17) . Bu
risk, 35 yas ve iustii kadinlarda trizominin artmis riski nedeniyle daha yiiksek
bulunmustur (18). 40 yasin Ustinde, Kklinik disiik oran1 % 45 gibi yiksek olarak
hesaplanmistir (19). Obstetrik hikayesinden bagimsiz olarak spontan kayip riski yasla
birlikte artmaktadir.

Tablol. Konsepsiyonda anne yasina gore siniflandirilmis diisiik oranlari

Yas Toplam gebelik sayisi Diisiik oram %
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20-24 350395 9

25-29 414149 11
30-34 235049 15
35-39 93940 25
40-44 25132 51

>45 1865 75

Konsepsiyonda anne yasma gore siniflandirilmis diisiik oranlar1 (20)

Kromozom anomaliler diisiigiin en sik nedenidir, klinik diisiiklerin yaklasik % 50’ sini
olusturur (19). 10. gebelik haftasindan 6nce kalitsal olmayan kromozomal ayrilmama
nedeni ile meydana gelen abortlar gebelik kayiplarmin biiyilk bir ¢ogunlugunu
olusturur. Bu anomalilerin yaklagik % 56’s1 trizomik, % 20’si poliploidi, % 18’i X
kromozomu igin monozomi ve % 4’  dengesiz translokasyonlardan olusur. Klinik
diisiiklerde bulunan en sik trizomiler kromozom 16, 22, 21, 15, ve 13 igerir. Trizomili
gebeliklerin ¢ogu diistikle sonuclanabilir; istisnalar Trisomi 21, 18, ve 13’0 icerir
sirastyla dogum sonrasi hayatta kalma oranlar1 % 22, % 5, ve % 3’ diir . Seks

kromozom trizomilernin dogumdan sonra hayatta kalma sans1 ¢ok daha yiiksektir.

Kromozomal anormalliklerinin siklig1 61im sirasinda gestasyonel yasa bagl goriinse de
Ohno ve arkadaslarinin ¢alismasinda klinik éncesi disiiklerin % 70’ nin bir kromozom
anormalligine bagl oldugunu bildirmistir (21). Kromozomal anormalliklerin sikligi,

ikinci ve Giglincu trimester gebelik kayiplarinda yaklagik % 5.6 azalir (22).

Gebelikte tiitiin kullanimi 1.4 ila 1.8 kat artmis gebelik kaybi riski ile iligkilidir (23).
Pasif olarak sigara dumanina maruz kalma disiik i¢in 1,52-2,18 kat artmus risk ile
iliskilidir (24). Ginde birden fazla alkolli icecek veya giinde 375 mg dan daha fazla
kafein tiiketimi diisiik igin 4.84 ve 2.21 artmus risk ile iligkilidir (25). Bu nedenle, kisisel

aligkanliklar ve riskler gebelik baglamadan 6nce hasta ile tartisilmalidir.

Tekrarlayan disiikler; dogrudan ebeveyn kromozom anomalileri, maternal tromboz
bozukluklari, yapisal uterin anomaliler, maternal immin disfonksiyon ve endokrin
bozukluklar ile iliskili bulunmustur. Arastirmalarin ardindan tekrarlayan gebelik kaybi1
vakalarin ¢ogunlugu idiyopatik olarak smiflandirilir, genellikle idiyopatik grup icinde

belirgin heterojenite oldugu kabul edilir ve tek bir patolojik mekanizma olas1 degildir
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(2). En c¢ok bilinen etiyolojilerin patofizyolojik mekanizmalar1 tam olarak ortaya
konulamadigi gibi dahasi neden ve iliskisi hakkinda 6nemli bir tartisma vardir. Mevcut
aragtrma  teorileri, embrionun implantasyonun, trofoblast invazyonunun ve
plasentasyon gibi embriyopatik olabilecek faktorlere bagli, doganin kalite kontrol

kusurlarma yoneliktir (26).

TGK’1 olan ¢ogu kadin olasilikla diisiik i¢in gesitli risk faktorlerine sahiptir. 1930 ve
1940’larda popiiler teori spontan gebelik kaybi riskinin her kayiptan sonra progresif
olarak arttig1 yonindeydi. Malpas ve daha sonra Eastman’in varsayimlarma gore
yapilan hesaplamalar ard arda ilic gebelik kaybinin bir sonraki gebelik kayip riskini
%73-84 oraninda arttirdigini gostermistir (27). Yillar sonra deneysel gozlemlere dayali
klinik caligmalar ii¢ gebelik kaybi sonrasi kayip riskinin beklenenden az oldugunu (%

33-45) ve daha onceki canli dogum sayisiyla degistigini gostermistir (28). (Tablo:2)

Tablo 2. Geng kadmnlarda erken gebelik kayip riskleri

N Sonraki gebelikte diisiik
Onceki diisiik sayisi ) ) )
risk ylzdesi

% 12
% 24
% 26
% 32
% 26
% 53

En az bir canh dogumu

olan kadinlar

oo B~ W N P O

Canli dogumu olmayan
2 veya daha fazla % 40-45
kadinlar

Yapilan arastirmalar bir canli dogum Oykiisii olmayan hastalar arasinda sonraki
gebeliklerinde diisiik yapma riski karsilastirildiginda 2 kayip sonrasi diisiik yapmanin %
30, 3 kayip sonrasi diisiik yapmanin % 33 oldugunu gostermektedir (29). Bu durum
onceden hicbir canli dogumu olmayan hastalarda sadece 2 kayip sonrasinda
degerlendirme i¢in giiglii rol oynamaktadir. American Society for Reproductive

Medicine (ASRM) gebelik kayb1 degerlendirilmesini iki ardisik klinik gebelik kayiplari
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sonrasi1 tavsiye etmektedir (7, 6). Tekrarlayan gebelik kaybi, ortak altta yatan nedeni
paylasan reproduktif bozukluklarin dagiliminimn bir pargasidir (1). Kanitlar implantasyon
derinliginde kalite kusurlarimm gebeligin her (i¢ trimesterde olumsuz sonuglara neden

oldugunu gostermektedir (1).
2.1. TEKRARLAYAN GEBELIK KAYIPLARININ ETiYOLOJISi

Tekrarlayan gebelik kayiplarmin etiyolojik nedenleri sekil 1°de gosterilmistir.

m Agiklanamayan %40-50

m Otoimmiin %20

= Endokrin Faktorler %17-20
® Anatomik Faktorler %10-15
m Genetik Faktorler %2-5

m Enfeksiyonlar %0,5-5

Sekil 1. Tekralayan gebelik kayiplarmin etiyolojik nedenleri
2.1.1. Genetik Faktorler

Fetal andploidi onuncu gebelik haftasindan 6nce diisiigiin en 6nemli nedenidir (19).
Tekrarlayan gebelik kaybindan muzdarip ¢iftlerin % 4’tinde, dengeli resiprokal
translokasyonlar, Robertsonian-translokasyonlar, cinsiyet kromozamlarinda mozaik ve
inversiyonlarin dahil oldugu karyotip degisiklikleri bulunurken, kontrol grubu olan
ciftlerde % 0.2 “dir (30). Edmonds, ve arkadaslarinin 6ncil ¢alismalarina dayanarak, tim
gebeliklerin % 30-50’si 6. gebelik haftasindan 6nce, % 70°nin sayisal sitogenetik hatalar
nedeniyle abort oldugu tahmin edilmektedir (14, 21). Gebeligin 6 ile 10 haftalari
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arasimdaki % 50 sayisal sitogenetik hatalar nedeniyle klinik gebeliklerin yaklasik % 15’i
diisiik ile sonuglanir (19). Gebeligin 10. haftasindan sonra gebelik kayb1 nadir yaklasik
% 2-3 gorilmektedir, sadece % 5-6’s1 sayisal sitogenetik hatalar nedeniyle oldugu
tahmin edilmektedir (22). Term dogumlarin sadece % 0.6 ’sinda sitogenetik anormallik

olur, en sik trizomi 21, 18, 13, ya da bir sex kromozom anéploidisi goralir.

Tlm disiiklerin en az % 50-60’inda sitogenetik anormallikler en sik olarak trizomi
ardindan poliploidi ve monozomi X ile iliskilidir (2, 31). Cogu andploidiler, oositin
birinci mayoz bdlinmesine ait hatalar sonucu prenatal dénemde baslayan ve
yumurtlamaya kadar tamamlanamayan dénemde ortaya ¢ikar. Sperme ait kromozom
anormalliklerinde artis tekrarlayan distigii olan ciftlerde rapor edilmistir, ancak fetal
trizomilerin sadece % 7’ si paternal mayoz hatalardan kaynaklandigi gosterilmistir (32).
Ilerleyen anne yas1 ve fetal andploidi arasindaki bilinen iliskiye ragmen, altta yatan
mekanizmalar ¢ok az bilinmektedir. Kadinlarin sinirlt bir oosit havuzu olmasi ve artan

yas ile birlikte olgunlagan oositin goreceli kisitliligi mevcuttur .

TGK olan ciftlerin yaklasik % 4’ti ya farkli kromozomal iki u¢ kesimleri arasinda bir
degisim olan ortak dengeli resiprokal translokasyon ya da iki akrosentrik kromozom
merkezli fuzyonun oldugu Robertsonian translokasyonu tasir (33). Dengeli bir
resiprokal translokasyon tasiyicilar: fenotipik olarak normal ama anormal mayoz ayrimi
nedeniyle gametlerinin ve dolayisiyla embriyolarinin da % 50-70’inde dengesiz
translokasyon vardir. Kromozomal yeniden dizenlemeler ile saglanan reproduktif risk
kromazomal yeniden dizenlenmenin tlrine baghidr ve kromozomal yeniden

diizenlemeler tarafindan gerceklestirilir (34).

Genetik faktorler TGK ile yiiksek iliskilidir. Sayisal anormallikler veya yapisal yeniden
diizenlenmeler, de novo veya kalitsal dengesiz olusan gametler, embriyonik 6limu ve
sonraki diisiikle sonuglanan cansiz gebeliklere yol agabilir. Diisiik 6rneklerin sitogenetik
analizi hikayedeki risk faktorleri, aile ¢aligmalarina dayanan ve belgelenmis gebelik
sonuglari, dikkatli degerlendirme sonucu TGK olan c¢iftlerin danigmanlik ve

yonetiminde 6nemli bilgiler saglar.



2.1.2. Anatomik Anomaliler

Anatomik anormallikler ,TGK vakalarinin %10-15" ini olusturur ve genellikle anormal
ve yetersiz plasentasyona, endometrium vaskilaritesini kesintiye ugratarak diisiige
neden oldugu diisiinilmektedir. Gebelik kaybi riskini arttiran anatomik uterin

anomaliler; konjenital uterin anomaliler, intrauterin yapisikliklar, myom ve poliptir.

Genel popilasyonda kadnlarin yizde % 7-8’inde bir konjenital uterin anomali (uterin
septum ve bikornuat uterus) bulunmaktadir (35) ancak tekrarlayan gebelik kaybi olan
kadinlarda sikligi % 1.8 ve % 37.6 arasinda oldugu bildirilmistir (36). Bikornuat ve
unikornuat uterus gibi mulleriyen fuzyon anomalileri ikinci trimester kayiplar1 ya da
erken dogum ile iliskili iken uterin septum varlig1 tekrarlayan erken gebelik kaybi
Oykusu 1ile iliskilendirilmistir. Uterin septumu olan hastalarda spontan gebelik kaybi
riski % 76 kadardir (37). Tekrarlayan gebelik kaybina neden olarak arkuat uterusun roli
belirsizdir. Asherman sendromu ile iligkili intrauterin yapisikliklarin varligi belirgin

plasentasyonu etkileyerek erken gebelik kaybina neden olur.

Myomlar kadmlarin % 30’unda mevcuttur, ancak Ureme sonucu Uzerindeki etkisi
tartigmalidir. Bes santimetreden biiyiik intramural myomlar veya herhangi bir boyutta
submukozal myomlar, tekrarlayan gebelik kaybina neden olabilir (38). Calismalarin
cogu in-vitro fertilizasyon sonrasinda implantasyon basarisizligini, intramural veya
submukozal myom ile baglantili oldugunu rapor eder. Myomlarin erken gebelik kaybina
hangi mekanizma veya mekanizmalarla neden oldugu belirsizdir. Arastirmacilar genel
olarak myomlarin embriyonik implantasyonu engelleyen mekanik veya yer kaplayan
isgalci bir etkiye sahip oldugunu varsaymaktadir. HOX10 geni implantasyona katilan ve
farklilasmay1 kontrol eden bir gendir. HOX10 genin ekspresyonu, uterin myomu

olmayanlara gére myomu olanlarda daha az oldugu gosterilmistir (39) .

Diizeltilmemis anomalileri olan hastalarin retrospektif incelemeleri diisiik ve erken
dogum oranlarinin yiiksek oldugunu gostermektedir (36). Uterin anatomik anomalilerin
tanisal degerlendirilmesinde ofis histeroskopi veya histerosalpingografi (HSG) yer
almalidir. Basarili histeroskopik septum rezeksiyonu yapilan hastalarin gebelik
sonuclar1 normal gebelik sonuglarina yakin goriinmektedir, term dogun orani yaklasik

% 75 ve canli dogum oranlar1 yaklagik % 85 © dir (36). Myomektomi submukozal
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myom veya 5 cm'den buyuk her tir myom durumunda géz 6niinde bulundurulmalidir.
Rezeksiyonun onemli Olclide %57-93 oraninda canli dogum oranlarmi artirdigi

gosterilmistir (38).

Membranlari spontan riptlrl veya agrisiz servikal dilatasyon sonrasinda geg¢ diisiik
Oyklsune dayali servikal yetmezlik tanisi, siklikla ikinci trimester tekrarlayan diisiik
nedeni olarak anilmaktadir (33,40). Objektif testler gebe olmayan servikal yetersizligi
olan kadinlar1 belirlemede giivenilir olmayabilir. Bu nedenle, servikal kisalmanin seri
ultrason ile degerlendirmelerinin 6nemi ge¢ diistigiin ve erken dogumun énlenmesi icin
bir kurtarma serklajimin yerlestirilmesi gerekebilir (41). Tecriibelere gore serklajin

bagarist Klinik 0yki ile belirlenir.
2.1.3. Enfeksiyonlar

TGK’mda enfektif nedenler spekilatif kalmaktadir. Listeria monocytogenes,
Toxoplasma gondii, kizamikgik, herpes simpleks virlisu, kizamik, sitomegaloviris ve
koksaki dahil olmak tizere bazi enfeksiyonlarin sporadik spontan gebelik kaybinda rol
oynadig1 biliniyor veya siipheleniliyor. Ancak, tekrarlayan gebelik kaybinda enfeksiytz
ajanlarin roli daha az aciktir, % 0.5 ile % 5 'lik bir insidanst mevcuttur (42). Gebelik
kaybinda enfeksiydz nedenler igin Onerilen mekanizmalar sunlardir: (1) uterus, fetus
veya plasentanin direkt enfeksiyonu, (2) plasental yetmezlik, (3) kronik endometrit veya
endoservisit, (4) amniyonit, veya (5) enfekte intrauterin ara¢. TGK’nda nedensel faktor
olarak enfeksiyonlarin sinirli bir roli oldugu goériilmektedir. Mikoplazma, Ureaplasma,
Chlamydia trachomatis, L. monocytogenes ve herpes simpleks viriis gibi enfeksiyon
etkenlerinin TGK’nda rol oynadig: iddia edilmektedir (43). Enfeksiyona sekonder TGK
icin en sik risk nedeni bagisiklig1 zayiflamis bir hastadaki kronik bir enfeksiyondur.
Genital sistem icinde kalic1 yetenegine sahip ve az maternal semptomlara neden olan
herhangi bir infektif ajan tespit edilmemis. CUnkU toksoplazma, kizamikgik,
sitomegaloviris, herpes ve listeria enfeksiyonu bu kriterleri karsilamamakta ve bu
hastaliklar i¢in rutin tarama artik terk edilmistir. Sekonder erken diisiik nedeni olarak
bakteriyel vajinozis endometriti igin kanitlar tutarsiz ancak gebeligin ilk ii¢ aylik
déneminde bakteriyel vajinozis varhigi ge¢ diisiigiin ve erken dogum icin surekli bir risk
faktoru olarak bildirilmistir (44) . Erken gebelikte bakteriyel vajinozis igin kadnlarda
yapilan tarama ve oral klindamisin ile tedavi, riskli obstetrik popiilasyonda ge¢ disiigii
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ve erken dogum riskini azalttigi randomize kontrollii bir ¢aligma ile gosterilmistir (45) .
Ancak sekiz randomize calismadaki arastirmacilar, erken dogumu o6nlemek igin
bakteriyel vajinozis ic¢in tim hamile kadmlarin tarama ve tedavisinin hig¢bir yarari
olmadig1 sonucuna varmistir. Buna karsilik bir Cochrane incelemesi erken gebelikte
bakteriyel vajinozis tespiti ve tedavisinin erken dogum 0ykusi olan kadinlarda erken

dogum sikliginin azaldigini 6ne siirmektedir (46).
2.1.4. Endokrin Anomaliler

Endokrin bozukluklar TGK’nda rol oynar. Iyi kontrollii diyabet tekrarlayan abortus igin
bir risk faktorli degildir. Ancak erken gebelikte koétu glisemik kontrole bagl yiiksek
HbA1C degerleri daha sonra gebelikte spontan abortus ve fetal 61im ile iliskilidir (47).
TGK olup HgbAlc konsantrasyonu yiiksek olan diabetes mellituslu kadinlara, diizeyler

normale donene kadar gebe kalmamalar1 6nerilmelidir.

Kotu kontrollu tiroid hastaligi da, Greme yetmezligi ile baglantili bulunmustur (35).
Baz1 arastirmacilar tiroid antikorlar1 ve TGK arasinda iliski oldugunu gostermistir. Bir
meta-analiz tiroid otoantikor varligi bir ya da iki diisiik 6ykisl olan kadinlarin bir
sonraki gebelik sonuglar1 arasinda bir iliski oldugunu bildirmistir (48). Farkl
caligmalarda ise tekrarlayan diisigii olanlarda kisithi analiz olsa da tiroid otoantikorlar1

ve TGK arasinda herhangi bir iligki bulunmamaistir (49).

Prolaktinin hem ovulasyonda hem de endometriyal olgunlasmada bir rolii vardir.
Hiperprolaktineminin TGK’a neden oldugu bildirilmistir ve bromokriptin ile tedavisi 6n
hipofizden salgilanan prolaktini bastirir, diisiik yapma oranmi 6nemli oranda azaltir.
Menstriiel siklusun luteal fazi sirasinda endometrial prolaktin ekspresyonunun eksikligi

de tekrarlayan diisiik ile iligkili olmustur (50).

Polikistik over sendromu (PCOS) ile iliskili gesitli endokrinopatiler ve tekrarlayan
gebelik kayiplar1 son U¢ dekatta arastirilmistir. Polikistik overi olan kadmlarda
tekrarlayan gebelik kaybi prevalansi (% 40) ile komplike Greme 0Oykisi olmayan
kadmlarin tekrarlayan gebelik kaybi prevalansi (% 22) karsilastirildiginda PCOS da
tekrarlayan gebelik kayb1 prevalans: daha yuksektir (51) . PCOS ve tekrarlayan gebelik
kayiplar1 arasinda olas1 bir baglanti1 tekrarlayan gebelik kayibi olan kadinlarin % 36-

56’inda PCOS var oldugu bulgusuna dayanarak ileri siirtilmiistiir (33). PCOS olan
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kadinlarda gebelik kaybmin serum luteinizan hormon dizeyleri, yiiksek testosteron ve
androstenedion konsantrasyonlar1 ve / veya insulin direnci ile iligkili olabilecegi 6ne
stiriilmiistiir. PCOS olsun veya olmasm insilin direncinin sikligi fertil kontrol
grublarma gore tekrarlayan gebelik kayibi olan kadinlarda yiiksek rapor edilmistir (52).
Mekanizmasinda embriyonik implantasyona eslik eden doku remodelingde dnemli olan
fibrinolitik yanitinin bozuklugunu i¢ermektedir. Fibrin plazma konsantrasyonlari,
plazminojen aktivator inhibitér (PAI-1) geninin promoter 4G/5G polimorfizminden
etkilenir. Hipofibrinolizin ile iligkili 4G/4G polimorfizmi igcin homozigotluk, PCOS ve
tekrarlayan diisiik 6ykiisii olan kadinlarda normal over morfolojisi olan kadinlara gore
anlamli olarak daha sik kaydedilmektedir (53). Bir insulin yanit elemani olan PAI-1
geninin promotor bdlgesinde bulunmasi, hiperinstlinemi fibrinoliz distiklagi ile iligkili
oldugu hipotezini destekler niteliktedir. Metformin ile instlin direncinin tedavisi icin
uygun kontrol gruplar1 olmayan kiicuk retrospektif bir ¢alismada gebelik kaybinda bir
azalma ile iliskilendirilmistir (54).

Progesteron implantasyon ve normal gebelik devami icin gerekli olan endometrial
tabakanin salgisal degisikliklerini uyarir. Menstriel siklusun luteal fazi boyunca,
progesteron oOncelikle korpus luteumdan salgilanir. Gebelik olusursa, trofoblastlar
gebeligi strdirmek icin yeterli miktarda progesteron Uretene kadar korpus luteum
progesteron tiretmeye devam eder. Baz1 arastirmacilar luteal faz defektinin (LPD), TGK
olan kadinlarda yetersiz progesteron sentezinin bir sonraki gebelikte basarisizlikla
sonuglanabilecegini One sirmistiir. Asirt lutein - hormon sekresyonu veya
hiperandrojenik durumun sonucu, kot folikller oosit gelisimi ve anormal Ostrojen
salgilanmasi nedeniyle LPD olusur. Patolojik bir durum olarak LPD’ni destekleyecek
bilimsel bir kanit olmamasina ragmen, progestasyonel ajanlar genellikle ilk trimesterde
diistigii onlemek icin tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlara verilmistir. Bazi
caligmalarda progesteron takviyesi ile tedavi edilen kadinlarda gebelik sonuglarinda
iyilesme bildirilmistir (55). Bu bulgularmn giivenilirligini ¢alismaya uygun kontrol
gruplarinin dahil edilmemesi nedeniyle sorgulanmistir. Nitekim, tekrarlayan gebelik
kayb1 olan kadmlarda progesteron tedavisi ile ilgili en son meta-analizde gebelik

sonucunu iyilestirmede higbir iligki kurulamamistir (56).
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2.1.5. immiin Disfonksiyon

Geleneksel imminolojik acidan bakildiginda, yari allojenik fetusun yasami annenin
bagisiklik yanitin supresyonuna baglidir. Normal bir gebelik i¢in, embriyodaki paternal
kaynakl1 antijenlere kars1 maternal immunolojik tanima ve yanit gereklidir. Bu yanittaki
anormallikler tekrarlayan gebelik kayiplarina yol acabilir. Birgok patofizyolojik
hipotezler ileri sitrilmiistir. HLA benzerligi, desidual trofoblast diizeyinde lokal
sitokinler, bliylime faktorleri gibi molekiiler immunosupresif faktorler ve artmig NK
hiicre sayisinin/aktivitesinin rolii arastirilmistir. Desidual / trofoblast dizeyinde
bagisiklik faktorlerindeki (sitokinler ve blytme faktorleri) defektler, sistemik dogal
katil (NK) hucrelerin daha yuksek diizeyde olmasi gibi nedenler sorumlu tutulmustur
(57).

Uterin mukozada dogal oldurticu hicreler maternal-fetal arayiiziinde sitokin yanita
katkida bulunur. Bu sitokin yaniti, genel olarak bir T-helper 1 (Th-1) tip (interlokin 2
interferon ve timor nekroz faktord o [TNF-a] Uretimi ile) ya da bir-T-helper 2 (Th-2)
tip lenfosit (interlokinler 4, 6, ve 10) ile karakterizedir. Normal gebelik Th-2 lenfositin
sitokin yanitmin sonucudur. Buna karsilik, tekrarlayan gebelik kaybi olan kadmlarda
embriyonik implantasyon déneminde ve gebelik sirasinda baskin Th-1 tipi yanitidir
(58). Th-1/Th-2 dengesinin Th-1 lehine olmasimnin TGK ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiis
olmasina ragmen sadece Th1/Th2 dengesi ile tiim sitokin fonksiyonunu degerlendirmek
basit ve yetersiz olacaktir (59). En son, kemirgen arastirma Kanitlarmin gésterdigi dogal
katil hicreler (NK) dogustan gelen bagisiklik sisteminin bir pargasidir. Periferik kan ve
uterin mukozas1 dogal katil hucreleri igerir, ancak hucreler her yerde 6nemli fenotipik
ve islevsel farkliliklara sahiptir. Uterus mukozasinda dogal Oldirici hiicrelerin
zamansal ve mekansal dagilimi trofoblast invazyonun kontroliine katki géstermektedir.
TGK olan kadinlarin kontrol gruplarina gore uterus mukozasinda daha fazla dogal Katil
hlcrelere sahiptir ve ylksek seviyede olan hastalarin tedavi olmadan sonraki
gebeliklerinde diisik yapma orani yiiksektir (60). NK hicre sayisinin ve/veya
aktivitesinin artmasinin Thl hiicrelerinden inflamatuar sitokinlerin salmiminin
uyarilmasina, IFN-y zerinden desidual makrofaj aktivasyonu ile nitrik oksit ve TNF o
uretilmesine, sonug olarak apoptozis ile embriyoya zarar verilmesine neden olur (61).

Ancak NK hiicre sayismin TGK olgularindaki etkisinin arastirildigi c¢alismalarin

13



sonuglar1 celiskilidir (26,53,60). NK hiicre sayis1 ve aktivitesi ile gebelik sonucu

arasinda giiclii iligki ortaya koyulamamustir.

Bazi c¢aligmalar tekrarlayan diisiigll olan kadinlarda g¢esitli otoantikorlar ylksek
seviyeler gosterir, ancak bu iligki kesin kanitlanmamistir. Otoantikorlar1 olan veya
olmayan kadmlar icin gebelik sonucglarda prospektif veriler de celiskilidir ama ¢ogu
calismada iligki olmadigin1 bildirmektedir (49, 62). Bir plasebo-kontrollii, randomize
caligmada steroid kullanimmin canli dogum oranimi artirmak igin otoantikor titrelerini

bastirmadigini iistelik erken dogum riskini artirabilecegini gostermistir (63).
2.1.6. Antifosfolipid Antikor Sendromu

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda kazanilmig maternal trombofilinin iyi bilinen
sebebidir. Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS) tekrarlayan diisiiklerin en 6nemli
tedavi edilebilir nedenlerinden biridir. Antifosfolipid antikorlar, fosfolipid baglayici
plazma proteinlerine karsi olan yaklagik 20 antikorun olusturdugu bir ailedir. Lupus
antikoagiilanin1 ve antikardiyolipin antikorlarm1 (ACA) igerir. AFAS aslinda
antifosfolipid antikorlarin tekrarlayan diisiik, tromboz veya trombositopeni arasindaki
iliski olarak tanimlanmistir. Venéz tromboembolik olaylarda yaklasik % 8-14’Unde anti
fosfolipit antikorlar1 ikincil olarak bulunur. AFAS’ 1 teshis etmek i¢in kullanilan klinik

Olcutler sunlardir (64).
Antifosfolipid sendromu tanist igin klinik kriterler

1. Gebeligin 10. haftasindan 6nce U¢ veya daha fazla ardisik aciklanamayan

diistikler

2. 10. gebelik haftasinda veya daha blylk haftada bir veya daha fazla morfolojik

olarak normal olan fetiisiin agiklanamayan 6liimleri

3. Ciddi pre-eklampsi veya plasental yetmezligi ile iliskili 34. gebelik haftasinda
veya daha gen¢ morfolojik olarak normal bir veya daha fazla fetusun erken

dogumu

AFAS’da laboratuar degerlendirilmesi i¢in lupus antikoagiilan ve ACA testi yapmak
gerekir. Lupus antikoagiilani olan hastalar sadece ACA pozitif olan hastalardan tromboz
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icin daha buyik risk altindadir. Cesitli ¢alismalar ACA igin > 40 fosfolipid birim

diizeyinin vendz tromboz igin artmis bir risk faktériini olduguna isaret etmektedir.

Kesin AFAS igin simiflandirma Kriterleri konusunda uluslararasi bir konsensiis 1999
yilinda yayimlandi (65). Bu kriterlere gore, en az bir klinik ve bir laboratuvar 6zelligi
tan1 igin mevcut olmalidir. Gebelikte AFAS’u varligi olumsuz gebelik sonucu igin
onemli bir risk faktoridir. Tekrarlayan diisiikleri olan ciftleri iceren ¢alismalarin buytk
bir meta-analizinde, AFAS sendromu insidanst1 %15-20 arasinda, obstetrik
komplikasyon Oykisi ve gebe olmayan kadinlarda yaklasik insidanst % 5 idi (66).
AFAS’u olan kadinlarin bir sonraki tedavi edilmeyen gebeliklerde dusiik oran1 % 90
‘dir. Heniiz AFAS un hastalarda nasil ortaya ¢iktig1 belli degildir. Genetik faktorlerin ve
enfeksiyonun rol oynadigi ileri siiriilmektedir. Cesitli mekanizmalar anti fosfolipit
antikorlarin gebelik kaybina aracilik ettigi onerilmistir. Farkli pihtilasma proteinlerinin
fosfolipidlere baglanmasi rol oynayabilir. Fosfolipidlere karsi olusan antikorlar
tromboksan1 artirabilir ve plasental damarlarindaki prostasiklin sentezini azaltabilir.
Olusan protrombotik ortam vaskiiler daralmay1, trombositlerin adezyonunu ve plasental
infarkt1 tesvik edebilir (67). Geleneksel olarak, antifosfolipid antikorlar1 ile iliskili
gebelik kayb1 tromboz ve uteroplasental damar enfarktiisne bagh olusmaktadir. Ancak
bu bulgular ne evrensel ne de antifosfolipid antikor sendromuna 6zgudir. Antifosfolipit
antikorlar; trombin olusumunu 6nleyerek, trombomodulin-trombin kompleksi tarafindan
protein C aktivasyonunu azaltarak, protein C kompleksi diizenegini engelleyerek,
etkinlestirilmis C proteini aktivitesini inhibe ederek ve aktive edilmis protein C
tarafindan faktér Va ve VIlla'nin proteolizini engelleme yollar1 da dahil olmak tzere
protein C yolunun antitrombotik cesitli bilesenlerine miidahale etmektedir. Onerilen
diger bir mekanizma plasental antitrombotik molekill, anneksin V’ in bozulmasidir.
Anneksin V duzeyleri antifosfolipit antikoru pozitif tekrarlayan gebelik kaybi olan
kadmlarin plasental villuslarinda azalir. Antifosfolipit antikorlar1 yaralanma ve /veya
aktivasyonu ile olusan kiiltiirlenmis insan vaskuler endotel hiicreleri ile etkilesime girer.
Trofoblast hcreleri Uzerinde daha dogrudan bir etki gosterdigi ve antifosfolipit
antikorlarin erken fetal kayba nasil neden olabildigi agiklanmaktadir. Antifosfolipit
antikorlar1 insan plasental koryonik gonadotropin sekresyonunu inhibe ettigi ve
trofoblast hiicre yapisma molekiillerinin sentezlenmesini engelledigi (al ve a5
integrinler ve kadherinler) gosterilmistir (68). In-vitro ¢alismalar, antifosfolipid
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antikorlarinin  endometrial hiicre desidualizasyonunda, trofoblast apoptozunu
desteklemede, trofoblast flizyonunu azaltmada ve trofoblast invazyonunu engellemede
(68) kontrol sinyal ileti yollarina midahale ettigini gdstermektedir. Bu zayif trofoblast
invazyonu AFAS’ lu gebelerdeki ge¢ donem 2. trimester ve 3. trimesterda artmis
preeklampsi ve IUGR riskini agiklayabilir. Antifosfolipid antikorlarmnin trofoblast
fonksiyonu tzerindeki etkileri, diisiik molekiil agirlikli heparin ile in vitro olarak tersine
cevrilir (68). Heparinin in vitro olarak, dogrudan antifosfolipit antikorlara baglandigi
gosterilmistir ve in vivo antifosfolipit antikorlarin temizlenmesini kolaylastirabilir (69).
Antifosfolipit antikorlar1 kompleman ve enflamatuar reaksiyonu etkinlestirir; bu etki

heparinin profilaktik doz ilavesi ile in vitro olarak tersine cevrilir.

Cesitli tedaviler aspirin, steroid, intraven6z immunglobulin ve heparin dahil
antifosfolipid sendromu olan kadmnlarmm hamilelik sonucunu iyilestirmek igin
girisimlerde kullanilmaktadir. Bir meta-analiz sadece heparin ve aspirin kombinasyonun
tekrarlayan disiik olan antifosfolipid sendromlu kadinlarda canli dogum oraninit 6nemli
oranda arttirdigin1 gostermistir (70). Bu tedavi sendromu olan kadinlarda % 70’in
Uzerinde bir canli dogum oranini saglar, % 54 oraninda da gebelik sonuglar iyilestirir.
Randomize kotrollii bir calismada antifosfolipit antikorlari pozitif olan tekrarlayan
diistikleri olan kadinlarda giinliik 75 mg diisiik doz aspirin tedavisiyle canli dogum
oranlar1 % 40’a ¢ikmistir. Aspirin tedavisine diisiik doz heparin eklendiginde bu oran

%70’e ¢ikmustir (71).
2.1.7. Trombofilik Bozukluklar

Hamilelik koagiilasyon egiliminde artis durumdur. Hemostazin evrimsel degisiminin
avantaji insan ic¢in benzersiz hemokoryal plasenta ile iligkili dogal kararsizligi
onlemektir. Tromboemboli antepartum ve postpartum anne Olumlerinin 6nde gelen
nedenidir. Hemostatik sistemin hem gebelik olusturulmasi hem de bakiminda énemli bir
rol oynadigi goriilmektedir. Baz1 yazarlar trombotik egilimler ve TGK arasinda bir iligki
bulmuslardir. Fetal kayip icin Onerilen mekanizmalar trombolitik sistemin
engellenmesini, plasental tromboz, plasental enfarktis, anormal prostasiklin
metabolizmasini1 ve direkt sitotoksik etkileri igerir (72). Maternal intervilldz kan akimi
gebeligin 8. haftasindan 6nce 6nemli 6lglide gelismedigi géz oniine alindiginda, birinci

trimester disiiklerinde trombofilik kusurlarin teorik rolii  bazilar1 tarafindan
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sorgulanmustir. Trombofili ve erken tekrarlayan gebelik kaybi1 arasinda agikga belirgin
bir iliski kurulmustur. Gebelik ile hiperkoagulabilite patofizyolojisi hamilelik boyunca
yaygin damar i¢i pihtilasmada ilerleyici bir durumu igermektedir. Pihtilasma sisteminin
aktivasyonu, plasenta artan trombin Gretiminin kaynagi olan uteroplasental dolagim
seviyesinde baglatilir. Trombosit aktivasyonu ve artmis trombosit yikimi normal
bicimde meydana gelir ve hamile kadinlarin yaklasik % 10 da hafif trombositopeni
vardir. Ayni1 zamanda, fibrinolitik sistem plasental plazminojen aktivator inhibitor tip 2
tarafindan devamli olarak engellenmektedir. Bacaklarda ve gebe uterusunda
protrombotik mekanik ve kan akimi degisiklikleri de dahil olmak iizere vaskuler
duraganlik meydana gelir. Genel etki tromboz riski artis1 ile olan bir hiperkoagulabilite

durumudur.

Hamileyken antitrombin eksikligi ve aktive protein C direnci olan kisilerde, daha
yaygin vendz tromboz gelisebilir. Oral kontraseptif kullanimi ile antitrombin ve protein
S duzeylerinde azalma olur. Gebelik sirasinda aktive protein C direnci, fibrinojen ve
faktor 11, VII, VI, X ve XlI'de artma meydana gelirken protein S diizeylerinde azalma

olur. Bu net degisim piht1 olusumunu, uzamasini Ve stabilitesini arttirir.

Hamile olmayan TGK olan kadnlarin da protrombotik durumu olabilir. Bu kadinlarin
trombin antitrombin kompleksi daha ylksek dizeydedir ve bunlar pihtilagsma sisteminin
aktivasyonu icin endotelin kronik uyaricisidir. 4-7 hafta arasinda asir1 tromboksan
iretimi rapor edilmistir ve 8 ila 11 hafta arasinda, bu kadmlarin prostasiklin diizeyleri

TGK o6ykiisii olmayan kadinlara kiyasla daha diistiktiir.

Trombofilinin genel olarak kabul gormiis bir tanimi yoktur. Yillar boyu bu terim
tromboza egilim yaratan hemostaz hastaliklarini tanimlamak i¢in kullanilmistir. Daha
sonralar1 agamali olarak genetik veya akkiz tromboz gelisimine yatkinlik olusturan
faktorlerin ortaya konmasi ile bu terim tromboz gelisimine egilim olarak kullanilmaya
baslamustir. Olumsuz gebelik Oykist olan kadinlarda pihtilasma anormalliklerinin
pevalansinimn ilk ¢aligmalar1 1990'larin ortalarinda ortaya ¢ikmistir (73). Sik saptanan U¢
trombofilik mutasyon tespit edilmistir: Faktor V (Leiden) G1691A; faktor I
(protrombin) G20210A ve metilentetrahidrofolat rediktaz C677T mutasyonlaridir. O
zamandan beri birgok yayin bireysel tekrarlayan gebelik kayiplart olan kadinlarda
koagulasyon defektlerinin kontrol gruplarindan sik oldugunu bildirmislerdir. En sik
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trombofili ile iligkili obstetrik komplikasyonlar disiikk, 6lii dogum ve ablasyo
plasentadir. Erken ve tekrarlayan fetal kayip insidansinda Faktor V Leiden eksikligi,
aktive protein C direnci, protrombin G20210A ve protein S eksikligi gibi kalitsal
trombofilisi olan kadinlarda artis oldugu ileri stiriilmiistiir ancak, diger yazarlar maternal
trombofili ile 10. haftadan dnceki gebelik kayb1 arasinda higbir iligki bulamamustir (74).
Oysa bagka bir ¢alismada partnerlerin birden fazla genetik trombofilik mutasyonlarin bir
sonraki gebelikte diisiik yapma riskini artirdigi bildirmistir (75).

Bireysel genetik trombofilik bozukluklar gebelik sonucunu tahmin etmede kii¢iik degere
sahip oldugundan, tekrarlayan diisiik olan kadmlarin degerlendirmek i¢in hemostatik
fonksiyonunun sozde kiiresel belirtecleri kullanilir. Bu testler tekrarlayan diisiik olan
kadmlarn gebelik disinda bir protrombotik durumda oldugunu goéstermistir.
Aragtirmalar, protrombotik durumun sadece uteroplasental damar trombozuna ve
sonraki fetal kayibina yol acan gebelik sirasinda abartili bir hemostatik cevap ile
sonuglanmadiginit (73,71) ve daha sonra da hayatinda iskemik kalp hastalig: riskinin
arttigin1  géstermistir (76). Farelerdeki in-vitro caligmalar trombozun trombofilik
kusurlart olan kadinlarda reprodiktif yetmezlik igin tek mekanizma olmadigini
gOstermektedir. Mirin trofoblastlar1 pihtilagsmay1 destekleyen (doku faktoru) ve
engelleyen (trombomodiilin) bir¢cok glikoproteinlerini eksprese eder. Isermann ve
arkadaglar1 trombomodulin eksikligi olan embriyolarin fetal kayibinin fetomaternal
arayuzde, kan pihtilasma kaskadinin doku faktorii ile baslatilan aktivasyonun neden
oldugu bildirilmistir (77). Kan pihtilasma kaskadi, (a) trofoblast apoptosisini tesvik
etmek igin aktive edilmis bir proteaz reseptorler sinyal yoluyla ve (b) trofoblastlarin
apoptozu hizlandiran fibrinojen yikim Urunlerin {retimini uyararak asir1 trombin

olusumuna yol agar (77).

En yaygin kalitsal trombofililer faktor V Leiden (G1691A) mutasyonu, faktor I1-
protrombin mutasyonu (G20210A) ve MTHFR C677T ve A1298C gen mutasyonu’dur.
Olumsuz gebelik sonuglar1 ile iliskili en sik edinsel hiperkoagilabilite faktorleri
antifosfolipid antikorlari, aktive protein C direnci ve hiperhomosisteinemidir.
Tekrarlayan diisiik ile iliskili olan hiperkoagulabilite durumuna yol acan diger olasi
anormallikler; antitrombin eksikligi, protein C eksikligi, protein S eksikligidir. Bltiin bu
birinci ve ikinci hiperkoagilabilite durumlar1 vendz tromboz ile iliskilendirilmistir.

Arteriyel tromboz hiperhomosisteinemi, AFAS ve lupus antikoagulan ile birlikte rapor
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edilmistir.  Trombofilik durumlarmin  kombinasyonu TGK riskini artirdigi

gorunmektedir (73).
2.1.7.1. Faktor V Leiden G1691A Mutasyonu

Leiden mutasyonu, bu faktér VV molekil i¢inde 506. pozisyonunda arginin ve glutamin
amino asitlerinin yer degistirmesinin sebep oldugu Faktér V geninde tek bir niikleotid
degisimidir. Normal pihtilasmada, aktive protein C faktor Va ve VIlla’ y1 belirli
bolgelerden bbélme ile inaktive eder. Faktér V mutasyonu varhginda, bu faktorin
pargalanmasi inhibe edilir, gelismis trombin olusumuna ve artmis piht1 olusumu yol

acmaktadir.

Mutasyonun kalitimi otozomal dominanttir. Beyazlar i¢inde faktor V Leiden mutasyon
siklig1 % 3-8 ve 1000 kiside bir homozigottur. Faktér V Leiden mutasyonu Afrikali
Amerikalilar, Asyalilar ve Kizilderililer’de nadirdir. Aktive protein C direnci olan
hastalarm biiyiik bir kisminda faktér V Leiden heterozigottur. Gebelikte kazanilmis
aktive protein C direnci, daha 6nce oral kontraseptif kullanim1 ve antifosfolipit antikor
sendromu mevcudiyetinde olabilir. Heterozigot durum, yasam boyu yedi kat artmis
tromboz riski ile iliskilidir, oysa homozigot durum yasam boyu tromboz riskini 50-100
kat artirir. Ventz tromboz tanis1 konulan hastalarin % 20-50" sinde heterozigot faktor V
Leiden olacaktir. Laboratuar taramasi aktive edilmis protein C direng testiyle
baslamalidir. Aktive protein C oran1 2.0’ dan az olmasi durumunda, faktor V Leiden

mutasyon testi yapilmalidir.

Oral kontraseptif hap1 alan kadinlarin ve hamile heterozigot kadmlarin tromboembolizm
icin 15 kat artmus riski vardir. Faktor V Leiden mutasyonu tasiyiciliga sahip idiyopatik
tekrarlayan diisiikleri olanlarin kontrollere gore fetal kayip ve 6li dogum riski daha
fazladir (78). Heterozigot mutasyonyonu ve kazanilmis aktive protein C direnci olanlar
fetal kayip veya diistik igin iki kat daha ylksek riske sahiptir. Genetik trombofilik
kusurlart olan kadinlarda tedavi edilmeyen gebeliklerin sonucu uUzerine birkag
prospektif veri bulunmaktadir. Faktdr V Leiden heterozigot mutasyonu ve
aciklanamayan ilk trimester tekrarlayan diisiigii olan 19 kadmi igeren yaymlanan
calisma; normal Faktor V genotipli tekrarlayan gebelik kaybi olan 100 kontrol kadin
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grubuna gore canli dogum oraninin Onemli Olgiide disik (% 37.5) oldugunu
gOstermistir (78).

2.1.7.2 . Protrombin G20210A Mutasyonu

1996 yilinda trombofili etiyolojisine dahil olan ek bir faktor kesfedilmistir: protrombin
geninin 20210 nukleotid pozisyonda bir nokta mutasyonu (G—A) olmustur. Bu
mutasyon yiksek plazma protrombin konsantrasyonlar1 artmig trombin Gretimi, ventz
ve arteriyel trombotik hastalik riski ile iliskilidir. Heterozigot mutasyon beyaz nifusun
% 2-3’Unde bulunmaktadir. Derin ven trombozu ile bagvuran hastalarda, yaklasik % 6-
18’inde G20210A polimorfizmi i¢in pozitiftir.

Birinci trimester gebelik kayb1 olan ABD'de 100'den fazla kadni iceren gdzlemsel bir
calisgmada anlamli olarak kontrol gruplarma gore daha sik protrombin mutasyonu
bulunmustur (79). Ug veya daha fazla erken gebelik kayibi olan 87 Orta Dogulu kadinda
yapilan bir ¢alismada protrombin mutasyonu ile gebelik kaybi arasinda bir iliski

gosterilmemistir (80) .
2.1.7.3. Hiperhomosisteinemi - MTHFR Mutasyonu

Bir patolog olan Mc Cully, yaklasik 30 yil 6nce artmis homosistein diizeyleri ve arteryal
hastalikk arasinda bir baglanti oldugunu ilk ileri siirmistir. Son zamanlarda
hiperhomosisteinemi hem vendz hem de arteryal tromboz igin risk faktori olarak ortaya
cikmistir. TGK olan kadinlarda ylksek kan homosistein birlikteligi gosterilmistir (81).
Elde edilen kanitlar sulfiir iceren bir amino asit olan homosisteinin ¢esitli gelisimsel
bozukluklarda bir rol oynadigmi diisiindiirmektedir. Iki ana faktdr insanlarda
homosistein konsantrasyonu etkileyebilir: diyet (folat ve B12 vitamini agirlikli alimi) ve
folat ve vitamin B12 bagimli homosistein metabolizmasinda yer alan tasima
proteinlerini veya enzimleri kodlayan genlerdeki polimorfizmlerdir. Metilen
tetrahidrofolat rediiktaz tek karbon metabolizmasinda rol alan anahtar bir enzimdir. 5,10
Metilentetrahidrofolat rediktaz enzimi (MTHFR), 5,10 Metilentetrahidrofolatr 5-
Metiltetrahidrofolata doniistiirir. 5 - Metiltetrahidrofolat methioninin vitamin B12
bagimli  homosisteiniIN remetilasyonuna katilmaktadir. 5 - Metiltetrahidrofolat
methionin sentezi i¢cin homosisteine metil grubunu verir. MTHFR gen polimorfizmleri
siklikla hiperhomosisteinemi ile iliskilidir.
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MTHFR enzimin aktivitesi, MTHFR C677T heterozigot tasiyicilar arasmda % 35
oraninda homozigot tasiyicilar arasinda %70 oraninda azalr iken, A1298C
polimorfizmi olanlarda MTHFR enzimin aktivitesinin daha az oranda azaldigi ama
C677T mutasyonu ile ayn1 6lgiide olmadigi gosterilmistir (82). Bu azalma, dolasimda

homosistein birikmesi ile sonuglanir ve homosisteinin metionine doniisiimiinii azaltir.

Iki sik polimorfizm Metilentetrahidrofolat rediiktaz geni icin tespit edilmistir. 1995’de
ilk defekt, termolabil MTHFR C677T polimorfizmi tespit edilmistir. MTHFR C677T
polimorfizminin populasyon sikligi, etnik ve bolgesel farkliliklar gosterir. Alel sikligi
Kaliforniya'da yasayan ispanyollarda, Italya'da ve Colombialilarda yiiksek, ABD'de
siyahlar arasinda ve Sahra-alt1 Afrika'nin bazi bolgelerinde diistiktir. MTHFR C677T
homozigosite insidansi benzer bir degiskenlik gostermektedir. Beyaz niifusun yaklasik
% 10- 20’inde gorilen bu mutasyon igin homozigosite sikligi % 10’a yaklagir.
Avrupa’da Kafkasyalilar arasinda C677T homozigosite sikligi Italya'da % 18,
Almanya'da % 7.8, Hollanda'da % 8.9, Fransa'da % 9.8, Norvec'te % 9.5, Isveg'te %
10.3 arasinda degismektedir. irlanda ve Ingiltere'de, homozigosite frekanslar1 sirasiyla
10.8 ve % 13.2°dir. Kanada'da Kafkasyalilar arasinda homozigosite siklig1 % 14.3 olup,
Amerika Birlesik Devletleri'nde, % 11.9, Brezilya’da % 10.3 ve Avustralya’da % 10,7
‘dir. Japonya'da homozigosite siklig1 % 11.5 'dir. Kaliforniya'da Ispanyollar arasinda,
C677T homozigosite siklig1 % 20.7 ve Kolombiyalilar arasinda % 25.3*dir. Amerikan
Kizilderilileri arasinda C677T homozigosite sikligi % 1.2 ile 20.5 arasinda
degismektedir. Tirkiye*de homozigosite siklig1 % 9.6 dir (83). Turkiye’de MTHFR
C677T heterozigot insidans1 % 42.9° dur (83). Heterozigot durumda, homosistein
diizeyleri genellikle normal ya da hafifce yiikkselmis bulunmaktadir. Ancak homozigot
hastalarda anlamli homosistein diizeylerinde artis olabilmektedir. B vitamin eksiklikleri
ile kombine edildiginde, heterozigot C677T hastalarda siklikla homosistein diizeyleri

artmaktadir.

MTHFR geninin ikinci bir polimorfizmi MTHFR A1298C gen polimorfizmi 1998°de
tarif edilmistir. MTHFR A1298C mutasyonu Hollanda popiilasyonunda % 33 siklikta
gOrulmektedir. Kanadalilar (84) ve Hollandalilar (85) arasinda homozigosite sikligi
yaklasik % 9'dur. Tiirkler arasinda sikligi % 10° dur (83). MTHFR C677T/A1298C
bilesik heterozigosite siklig1 Kanada'da % 15 (84), ABD'de % 17 ve Hollanda'da % 20

(85), Turkiye'de % 21.6° dir (83). Son c¢alismalar Bati toplumlarinda abortus ile
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sonuglanmig gebeliklerde MTHFR mutasyonlarinin yiiksek oranda gorildiginii
bildirmistir  (86). MTHFR C677T ve A1298C kombine heterozigositesi

hiperhomosisteinemi ve plazma folat diizeylerinin azalmasi ile sonuglanir.

Homosistein metiyonin metabolizmasi sirasinda olusan bir siilfhidril esansiyel olmayan
bir amino asittir. Homosistein diizeyleri bazi kalitsal ve kazanilmig kosullarda artmustir.
Hiperhomosisteinemi vendz ve arteriyel tromboz gelisimi ile iliskilidir. Kandaki
homosisteinin ylkselmesi noral tiip defektleri, plasenta dekolmani plasental infarktlar,
intrauterin blyume geriligi ve tekrarlayan spontan abortus riski dahil olmak (izere
birgok gebelikle ilgili komplikasyonlarla iliskili bulunmustur (87). Maternal
hiperhomosisteinemi hasarli koryon villus vaskiilarizasyonu ile embriyonik gelismeyi
engelledigi one siirtilmistiir (88). 16. gebelik haftasindan 6nce MTHFR ve gebelik
kaybi arasindaki iligkiyi inceleyen bir meta-analizide, zayif bir iliski oldugunu, ancak,
yiiksek aglik plazma homosistein diizeyleri ve erken gebelik kaybi1 arasinda anlamli bir

ilisk1 oldugunu 6nermektedir.

Folat eksikligi hiperhomosisteineminin en yaygm kazanilmis nedenidir. MTHFR
mutasyonu olan kadinlarda, hiperhomosisteinemi sadece folat eksikligi olmas1 ya da
siddetli B6 vitamini ve B12 eksikliginin bulunmas1 durumunda belirgin olabilir. Birgok
durumda, yiiksek homosistein 6zellikle vitamin B6, B12 ve folatin temel beslenme
eksikliklerinden kaynaklanmaktadir. Yeterli folat takviyesi mutasyonun fenotipik
ekspresyonunu engelleyebilir. Plazma homosistein diizeyleri ve damar hastalig1 arasinda
bir iliski oldugu goriilmektedir. Homosistein diizeyleri <9 mmol / L disiik risk ile; 9 ila
14 mmol / L seviyelerinin tlimli riski ile ve > 14 mmol / L duzeyleri yiksek risk ile
iliskilidir. Birgok laboratuvar 5 ila 10.4 mmol / L aghik homosisteini normal aralik
olarak rapor etmektedir.

Artmis homoistein konsantrasyonun normal seviyelere c¢ekilmesine yonelik
uygulamalar, altta yatan nedenlere gore degismektedir. Bununla birlikte bu yonde en
etkili madde folik asittir (89). Folik asidin, vitamin B6 ve vitamin B12 ile birlikte veya
tek basina kullanim1 plazma homosistein seviyesini diisiirebilir. Folik asit, vitamin B12
ile birlikte kullanilirsa, plazma homosistein seviyesini %32, tek basmna kulanilirsa %25
oraninda diisiiriir. Homosistein diizeyini diisiirme agisindan yiiksek folik asit dozlar1 (1-

5 mg/giin) ile 400 pg’lik doz arasinda fark bulunmamistir. Bu nedenle giinliik olarak
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alman ve 400 ng folat iceren multivitamin preparatlarinin (icinde B6 ve B12 vitamini

olan) tedavi igin yeterli oldugu ileri siiriilmektedir (89).
2.1.7.4. Antitrombin Eksikligi

Antitrombin, dogal olarak olusan antikoagiilan 6zellikleri ile karaciger tarafindan
uretilen bir serin proteaz inhibitoridir. Pihtilasma sisteminin en onemli fizyolojik
inhibitdrld ve aym1 zamanda faktor Xa, 1Xa, Xla ve trombini inaktive eder. Heparin
antitrombine baglanir ve blyuk Olgude aktivitesini hizlandirir. Damar duvari ve
endotelyal hicrelerde heparin benzeri molekiller antitrombin reaksiyon oranini

arttirmaktadir.

Antitrombin eksikliginin iki temel tipi kabul edilmistir. Tip | eksiklikleri antijen
seviyelerinde azalma ve islevde azalma ile kantitatiftir. Bu eksiklikler bozulmus
senteze, kusurlu sekresyona veya kararsiz antitrombine ikincil olusmaktadir. Tip |
eksiklikleri buyuk gen delesyonlari, niikleotid degisiklikleri, inversiyon ya da
delesyonlardan kaynaklanir. Tip Il antitrombin defektlerinde normal antijen
seviyelerinin niteliksel eksiklikleri vardir ve fonksiyonu azalmistir. Bu eksiklikler
proteaz inhibitdr aktivitenin anormallikleri ya da heparin-baglanma yerindeki
anormalliklerine ya da her ikisine baglh ikincil olarak gelisirler. Tip Il eksiklikleri
islevsiz bir proteine yol agan tek bir amino asit degisikligi ile nokta mutasyonu neden
olur. Tip I ve tip II antitrombin eksikligi i¢in 80'den fazla farkli mutasyon tespit
edilmistir. Antitrombinin kazanilmis eksiklikleri kombine oral kontraseptif alan
kadinlarda tespit edilebilir. Diger yaygin kazanilmis eksiklik durumlar1 cerrahi,
karaciger hastaligi, iltihapli bagirsak hastaligi ve enfeksiyondur. Klinik agidan,

antitrombin eksikligi her turlii fonksiyonel testlerde azalmis olacaktur.

Antitrombin eksikligi otozomal dominant sekilde kalitilir. Normal plazma aktivitesi
normalin % 80 ile 120 'sidir. Cogu heterozigot bireyin normal antitrombin seviyeleri %
40-60 arasindadir. Heterozigot tasiyicilarinin sikligi 2000-5000'de bir oldugu tahmin
edilmektedir. Heparin baglanma islevi eksiklikleri ile olanTip Il defektler 1000 kisinin
Uclinde meydana gelir. Antitrombin eksikligi venéz tromboembolili hastalarin % 1’inde,

yasam boyu tromboz riski % 20-50 “dir. Kalitsal trombofililerin en trombojenik olanidir
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(90). Antitrombin eksikligi 6lii dogum ve fetal kayip i¢in risk artisi ile iligkili olmustur
(73).

2.1.7.5. Protein C Eksikligi

Protein C, karacigerde sentezlenen K vitaminine bagimli bir serin proteaz inhibitéridar.
Endotel hiicre ylzey proteini trombomodiiline baglanan Protein C, serbest protein S in
baglanmasiyla aktive edilir ve trombin tarafindan aktif proteaza doniistiiriiliir. Protein C,
aktif faktor V (Va) ve faktor VIII (VIlla)’nin proteolizi ile koagulasyon akigini
dizenler. Protein C eksikliginde faktor Va ve VIlla'nin bozulmus inaktivasyonuna
sekonder duzensiz fibrin olusumu meydana gelir. Aktive protein C de fibrinolizisi

tesvik eder ve pihti lisizini hizlandirabilir.

Protein C eksikligi otozomal dominant sekilde kalitsaldir. 160 den fazla farkli mutasyon
tespit edilmistir. Protein C eksikligi birgok mutasyon ile beraber olabildigi halde iki
temel fenotip go6zlenmektedir. Eksikliginin iki tipi kabul edilmektedir. Tip |
yetersizligin en yaygmidir ve azalmig protein sentezi veya diisiik stabiliteye sekonder
azalan antijen duzeyleri ile iliskilidir. Protein C'nin aktivitesi disiiktiir ¢linki protein
azdwr. Tip Il yetersizligi, normal antijen seviyeleri ile karakterizedir, ancak protein bir
sekilde Kkusurlu oldugu igin, proteinin fonksiyonu distiktiir. BoOylece protein C

yetersizliginde klinik tarama fonksiyonel testler ile baglamalidir.

Genel populasyonda protein C eksikligi prevalanst % 0,15-0,8 ve ventz tromboemboli
Oykusi olan hastalarda % 2,7-4,6 dir. Normal C proteini etkinligi normalin % 60-180
arasinda degismektedir. Protein C art arda % 55 altinda ise eksikligi kesindir. Protein C
yetersizligi, iKinci trimester diisiik yapma ve 6lii dogum riskinde artis ile iliskili

bulunmustur (73)

2.1.7.6 . Protein S Eksikligi

Protein S hepatositler, endotel hiicreleri, megakaryositler, bobrek, beyin ve testis
hiicrelerinde sentezlenen K vitaminine bagimli bir serin proteaz inhibitoriddr. Protein S
aktive edilmis protein C'nin baslica kofaktorudur ve eksikligi durumunda artan fibrin

olusumu ile protein C eksikligini taklit eder. Protein S, ayn1 zamanda fakt6ér Va, Vllla ve
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Xa’ ya dogrudan baglanir ve onlar1 inhibe edebilir. Protein S, plazmada iki ayr1 sekilde
bulunur. Serbest form, total protein S’in % 35-40° 1n1 olusturmaktadir geri kalani ise
C4b baglama proteinine baglanmis bir bi¢imde bulunur. Sadece serbest protein S
protein C icin bir kofaktor olarak kullanilir.

Protein S eksikligi, otozomal dominant bir sekilde kalitilir ve genel nufusun % O0,1-
0,2’sinde bulunur. Protein S eksikligi vendz tromboemboli olan hastalarin % 2- 3’linde
nedensel faktordir. Ug tip protein S eksikligi bildirilmistir. En yaygm tip | eksikligi,
normal protein S antijeninde bir azalma vardir ve aktivitesi azalmistir. Nadir gorilen tip
IT eksikligi diisiik aktivite ama normal serbest ve total protein S dizeyleri ile
karakterizedir. Tip 111 eksikligi normal bir antijen seviyesi ile diisiik serbest protein S ile
karakterize ve protein S’ in etkinligi azdir. Protein S eksikligi i¢in klinik tarama

fonksiyonel testler ile baglamalidir.

Gebelik, C4b baglanan proteinin miktarin1 artirarak ve serbest protein S miktarini
azaltarak protein S’ i azaltir. Kazanilmisg protein S eksikligi oral kontraseptif hap alan
kadnlarda, diyabet, lupus antikoagllan, karaciger hastaligi, orak hiicre hastaligi ve
iltihabi bagirsak hastaligi olanlarda gorulur.

2.2. TANI

TGK’nin tanisal degerlendirmesinde Oyki, fizik-pelvik muayene ve laboratuar

degerlendirmesi yapilir.
2.2.1. Oykii ve Muayene

Tiim gebelik kayiplarinin hangi haftada oldugu ve diisiik 6ncesi fetal kalp atiminin
goriiliip goriilmedigi ayrmtili olarak degerlendirilmelidir. Erken haftalarda olan TGK’da
olas1 neden daha c¢ok genetik anormallikler iken, ileri haftalardaki kayiplarda anatomik
ve immiinolojik nedenler daha olasidir. Herhangi bir ¢evresel toksin, radyasyon, ilag
maruziyeti ve bilinen jinekolojik- obstetrik infeksiyon sorgulanmalidir. Hikayede
antifosfolipid antikor sendromunu diisiindiiren bulgularin (tromboz O6ykiisii gibi) olup
olmadigi, esler arasinda akrabalik olup olmadig1 (varsa derecesi), endokrin
disfonksiyonu diistindiiren adet diizensizligi, anatomik anormalligi diisiindiiren anormal

kanama paternleri ve bu kayiplar i¢in uygulanan tanmisal testler ve varsa tedavi
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yaklasimlar1 da hikayede degerlendirilmelidir. Ozgegmis ve soygegmiste ailede TGK
Oykiisii, embriyonik veya fetal kayba neden olabilecek sendrom varligi, herhangi bir
sistemik hastalik bulgusu veya Oykiisii, herhangi bir uterin miidahale dykistnun olup

olmadig1 (asherman sendromu agisindan) da sorgulanmalidir (35).
Fizik-pelvik muayene

Fizik muayenede hirsutizm, galaktore, tiroid disfonksiyonu ve diyabet gibi sistemik
hastalik bulgulari, pelvik muayenede ise genital sistemin anatomik bozukluklari

arastirilmalidir (35).

Retrospektif ¢aligma sonuglarina gore maternal obezite ile ilk trimester ve tekrarlayan
diisiik insidansi arasinda iligki mevcuttur. Beden kitle indeksi > 30 kg/m2 olan olgularda
TGK daha ¢ok goriilmektedir. Diisiik olusumundan obezite ve onun neden oldugu
insiilin direnci sorumlu tutulmaktadir. Bu nedenle ilk tedavi yaklasiminda diyet ve

egzersiz tedavisinin Onerilebilmesi igin muayenede beden kitle indeksi dl¢tlmelidir.
2.2.2. Laboratuvar Degerlendirmesi
2.2.2.1. Kromozom Analizi

TGK ile iligkili parental kromozom anomalilerinden en sik goriileni dengeli
translokasyonlardir. Klinik olarak saptanabilen gebelik kayiplarinda en sik neden
kromozom anomalileridir. Klinik olarak taninan gebeliklerde gebelik kayiplarinin en
azmndan %50’sinde neden kromozom anomalisidir. Genis serili arastirma sonuglarina
gore, 14 haftaya kadar olan abortuslarin degerlendirilmesinde kromozom anomalisi
oran1 %66 civarindadir. Karyotip analizinin missed abortus olan olgularda diistik 6ncesi
koryon villus 6rneklemesi ile degerlendirilen olgularda bu oranin daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir. Sitogenetik anormallik saptanan spontan abortus olgularinda en sik
gorilen kromozom anomalisi otozomal trizomilerdir. Monozomi X ise tek kromozom
anomalileri grubunda en sik goriilenidir. Tiim bu bilgiler 1s18inda birgok yazar TGK
olgularinda, hem parental kromozom analizi hem de fetal iriinlerden direkt veya anne

periferik kan 6rneklerinden indirekt kromozom analizi yapilmasini dnermektedir.
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2.2.2.2. Uterin Degerlendirme

Klasik olarak tiim miilleryan kanal anomalileri izole spontan diisiiklere ve TGK’ya
neden olabilir. Intrauterin septum ve prenatal dietilstilbesterol maruziyeti sonucu olusan
uterin anomalileri ile daha giiclii iliski s6z konusudur. Intrauterin septumu olanlarda
spontan abortus riski % 60-70 civarindadir (37). Olas1 anatomik defektlerin ortaya
cikarilabilmesi i¢in birinci basamak tetkik olarak histerosalpingografi veya
sonohisterografi onerilir. Sonohisterografi, endometriyum hakkinda
histerosalpingografiye gore daha ayrintili bilgi vermesi nedeniyle tercih edilmelidir.
Bunlarin yetersiz kaldigi durumlarda nispeten daha invaziv ve pahali testler olan
histeroskopi, laparoskopi ve gerekli olursa manyetik rezonans gorintileme (MRG)
yapilabilir. Histeroskopi intrauterin patolojilerin degerlendirilmesinde altin standart
olup, hem tanisal hem de tedavi amac¢h kullanilabilir (septum kesilmesi gibi). Ancak
gliniimiizde birinci basamak tetkiklerin yetersiz kaldigi durumlarda kullanilmasi
Onerilmektedir. Transvajinal ultrasonografi 6zellikle gebelik durumunda, diger testlerin
uygulanamadig1 durumlarda, myom, adneksiyel kitle, alt genital sistem anomalileri ve
uterin septum tanisinda yararhidir. MRG; ultrasonografi veya histerosalpingografide

bikornuat ve septat uterus siiphesi olan olgularda yararhdir.
2.2.2.3. Endokrin Degerlendirme

Normal gebeligin erken donemde plasenta olusmadan once desteklenmesi i¢in korpus
luteumdan progesteron salinir. Bu progesteronun yetersiz sentezlenmesi durumunda
luteal faz defekti olur. Endometriyal biyopside saptanan histolojik giinleme ile adet
takvim giinlemesi arasinda iki giinden fazla fark oldugu durumda luteal faz defektinden
bahsedilir. Buna ek olarak luteal donemde diisiik progesteron diizeylerinin saptanmasi
ile de luteal faz defekti tanis1 konabilir. Ancak luteal faz yetmezliginin patolojik bir
durum oldugunu destekleyen sinirli sayida veri olmasi nedeniyle TGK olgularinin

degerlendirilmesinde bu testlerin kullanilmas1 6nerilmemektedir (35).

Iyi kontrollii diyabeti olan olgularda diisiik oranmmn artmadigi bilinmektedir. Ancak
erken gebelik doneminde HbAlc diizeylerinde yukseklik olan olgularda fetal 6lum ve

spontan abortus ihtimali artmaktadir. Yinede altta yatan diyabeti ve klinik olarak

27



diyabeti diisiindiiren bulgular1 olmayan olgularda diyabet taramasi onerilmez. Ciinkii

sadece kotii kontrollii diyabet diisiiklere neden olabilir (47).

Hipotiroidi ve hipertiroidi durumlarimin her ikisi de tireme fonksiyonunda bozulmaya
neden oldugu icin; TGK olgularinda 6zellikle subklinik hipotiroidi tanisi i¢in serum
tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeyinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Bazi
arastirmalarda antitiroid antikorlarinin da gebelik kayb1 ile iliskili oldugu
belirtilmektedir. Ancak randomize c¢alismalarin  sonuglarma gore, antitiroid
antikorlarmin TGK ile iliskisi kesin olarak gosterilememistir ve ayrica antitiroid antikor
pozitifliginin giiniimiizde etkin tedavisi de mevcut degildir (49). Bu nedenle tiroid

otoantikor taramasmin da TGK degerlendirmesi giincel algoritmasinda yeri yoktur.

Hiperprolaktineminin korpus luteum fonksiyonunu bozdugu ve erken gebelik {irliniiniin
gelismesini etkiledigi, gebelik kaybi ile sonuglanan olgularda erken gebelik doneminde
prolaktin diizeyinde yiikseklik oldugu bilinmektedir. Ancak gebelik doneminde
hiperprolaktinemi tedavisi verilen ve verilmeyen olgulari iceren randomize kontrollii
calisma sonucglarna gore gebelik kaybmin Onlenmesi agisindan anlamli fark

saptanamamistir. Bu nedenle rutin prolaktin taramasinin yarar1 yoktur.

Polikistik over sendromu (PCOS) olgularmin %36- 56’sinda TGK saptanmaktadir.
PCOS olgularinda gebelik kaybi liiteinize hormon (LH), testosteron, androstenedion
artis1 ve insiilin direncine baglanmaktadir. Bunun yaninda fertil gruba gore de sadece
insiilin direnci (PCOS olmadan) olan olgularda da TGK siklig1 artmaktadir.
Hiperinsiilineminin bazi endometriyal proteinlerde [glikodelin ve insiilin benzeri
biliylime faktorii baglayici protein (IGFBP) 1] artis, uterin vaskiiler direngte diisiikliik
yaratarak gebelik kaybina neden oldugu diistiniilmektedir (72). PCOS ve instilin direnci
olgularina metformin verilmesinin implantasyon oranlarinda diizelme yapmasi ile ilgili
randomize kontrollii ¢aligmalar olmamasina ragmen, metformin tedavisinin yararlh
oldugunu bildiren yaymlar mevcuttur (91). Bu nedenle se¢ilmis olgularda

klinik/laboratuar olarak PCOS agisindan degerlendirme yapilmasi dnerilebilir.
2.2.2.4. immiinolojik Durumun Degerlendirilmesi

Gebelik kayiplarinda bir diger suglanan etken fetusun immiinolojik olarak

rejeksiyonudur. TGK olan gebe olmayan olgularin endometriyumunda yiiksek oranda
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dogal oOldiirticii [naturel killer hiicreler (CD16’CD56 eksprese eder)] hiicreler
saptanmistir. Normalde endometriyumda daha ¢ok CD56 bright dogal 6ldiiriicii hiicre
bulunur ve bunlarin trofoblast 6ldiiriicii etkisi ¢ok az olup, trofoblast biiylime ve
gelismesini destekler. Bir¢cok calismada desiduada CD56 bright dogal 6ldiiriicii hiicre
defekti ve periferik kan mononiikleer hiicrelerinde yiiksek dogal 6ldiriicii hiicre
sitotoksisitesi (CD56dim) durumu diisiik riskini arttirmaktadir. Bunlarin yaninda uterin
makrofaj ve dendritik hicrelerin de TGK ile iliskisi vardwr. Periferik kanda
CD56dim/CD56bright oranindaki artis agiklanamayan TGK ile iliskili olabilir (92).

Sitokinler immiin sistemin c¢alismasini saglayan, onlar1 kontrol eden araci triinlerdir.
Th1 hicresinden interldkin (IL)-2, interferon (IFN)-y ve tumdr nekroz faktori (TNF)-o
salinirken, Th2 hiicresinden IL-4 ve IL- 10 salir. Bir calismaya gore; TGK olgularinda
gebelik ©ncesi dénemde periferik kan mononikleer hiicrelerde ve endometriyal
hiicrelerde, diisiik zamaninda desidua hiicrelerinde daha ¢ok Thl sitokinleri
salnmaktadir. Ancak meta-analiz sonuglarina gére TGK’da IL-10, IFN-y ve TNF a

diizeylerinde artig saptanmstir (93).

HLA-G (insan lokosit antijeni) invaziv trofoblast hicrelerinde sentezlenir ve
mononiikleer hicrelerden sitokin iretimini kolaylagtirir. Serumda ¢oziinebilir
diizeylerinin 6lgiilmesi gebelik basarisini 6n gérmede dnemlidir. Spesifik HLA-G alleli
iceren TGK olgusunda basarili gebelik elde etme sansi diisiiktiir. HLA-D1 ve HLA-
DR3 alleli i¢eren olgularda TGK riski artmustir.

2.2.2.5. infeksiyoz Etiyoloji Acisindan Degerlendirme

Bircok maternal infeksiyon (viral, bakteriyel, zoonotik ve fungal) teorik olarak gebelik
kaybma neden olabilir. Bakteriyel vajinoz, Chlamydia trachomatis ve Mycoplasma
infeksiyonlarmin TGK ile iliskisi arastirilmis ancak kesin iliski gdsterilememistir.
Bunun yaninda herpes, sitomegaloviriis gibi viriislerin yaninda toksoplazma direkt fetus
ve plasentay1 infekte edebilir. Ancak rutin servikal klamidya, mikoplazma kiiltiird,
vajinal bakteriyel vajinoz kiiltiirii, toksoplazma ve diger viral infeksiyon serolojisinin

calisiimasinin TGK olgularinin degerlendirilmesinde yarar1 yoktur (29).
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2.2.2.6. Trombofililerin Degerlendirilmesi

Trombofililerin gebelikte maternal vendz tromboembolizmlerin yarisindan fazlasinda
sorumlu oldugu diisinildiagi igin, énemli bir kisisel gecmisi ya da tromboembolik
hastalik 0ykusl olan hastalarda test edilmelidir. Test ayn1 zamanda 6lii dogum, TGK
veya bir aile Gyesinin trombofili teshisi sonrasi gibi obstetrik komplikasyonlara gore

istenebilir. Onerilen degerlendirmeler asagidaki gibidir:

1. Aktive protein C rezistans direnci >2.0 normal seviyelerde olan pihtilagsma testi
kullanilarak Faktor V Leiden taramasi. Aktive edilmis protein C direnci orani

<2.0 ise, faktor V Leiden mutasyonun genotipi elde edilmelidir.
2. DNA analizi kullanilarak protrombin G20210A gen mutasyonu.
3. % 80-120 arasinda normal seviyelerine sahip antitrombin aktivitesi.
4. % 60-140 arasinda normal seviyelerine sahip Protein S aktivitesi.
5. % 60-180 arasinda normal seviyelerine sahip C proteini etkinligi

6. Aglik plazma homosistein seviyesi, normal degeri 5 ve 10.4 mmol / L
arasindadir. Duzeyleri ylksek ise, MTHFR DNA mutasyon analizi yapilmalidir.

7. Anti fosfolipit antikorlar1 Lupus antikoagulan ve ACA igerir. Antifosfolipit
antikor seviyeleri 40 fosfolipid birimleri iizerinde oldugu taktirde, tromboz i¢in
daha 6zel olabilecegini gdz Oniine alindiginda, b2-glikoprotein antikorlar1 i¢in

testler verilmelidir.

Pihtilasma yolu karmasikligindan, test sayismin fazlaligindan ve test sonuclarinin
degistirdigi bilinen dis faktorlerden dolayi, tek bir testle birden fazla faktorleri

degerlendirmek ve kiresel bir test gelistirmek i¢in ¢caligmalar devam etmektedir.
2.2.2.7. Antifosfolipid sendromu agisindan degerlendirme:

Antifosfolipid sendromu TGK olgularinin  %5-15"inde gorulir.  Antifosfolipid
sendromunda gebelik kayb1 icin altta yatan mekanizma plasental vaskiiler trombozdur.

Antifosfolipid antikorlari/B2-glikoprotein kompleksleri maternal spiral arterlere
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trofoblast proliferasyon ve invazyonunu inhibe eder ve plasentada genis infarkt, nekroz
ve trombozlara neden olur. Antikardiyolipin IgM ve IgG antikorlary, lupus
antikoagiilan1 da bu etkilere neden olmaktadir. Antifosfolipid tanisi i¢in asagida verilen

klinik ve laboratuvar kriterlerinden birer tanesinin saglanmasi gerekmektedir (35):
« Ug adet ilk trimestir kayb1 veya
* Bir midtrimestir kayb1 veya

* Otuzyedi haftadan evvel dogumu gerektiren ciddi preeklampsi, [IUGR veya ablasyo

varligi

ve asagidaki laboratuvar bulgularmin en az oniki hafta arayla alman iki 6rnekte pozitif

olmasi:

* Antikardiyolipin antikorlar1 veya

* Lupus antikoagiilani.

2.3. TEKRARLAYAN GEBELIK KAYBINDAKI TEDAViI YONTEMLERI
2.3.1. Psikolojik Faktorler

Diisiikler anksiyete, depresyon, inkar, 6fke, evlilik bozulmasi, kayip ve yetersizlik
duygusu olarak belirgin duygusal tepkilere neden olabilir. Bagisiklik sistemini etkileyen
cesitli psikososyal faktorler bu sézde psiko ndéro endokrin agm distikle ilgili oldugunu
ileri sirmiistiir. Elbette, stres farelerde diisiige neden olur ve CD8 + T hucreleri
seviyesini ylkselttir, TNF-a ve triptaz-pozitif mast hiicreler, sporadik diistigiin ve
yuksek stres puani kadinlarin endometriumlarinda bildirilmistir (94). Ayrica, temel
depresif belirtiler ve daha sonraki diisiik arasinda anlamli bir iliski tespit edilmistir.
Bircok randomize olmayan calisma erken gebelikte psikolojik destegin sozde

aciklanamayan diisiik yapan kadinlarda diisiik oranini azalttigi bildirilmistir (95) .
2.3.2. Progesteron

Progesteron ovulasyon zamaninda bir over folikil riiptiire olmasindan sonra overde

olusturulan korpus luteum tarafindan agirlikli olarak salgilanir. Progesteron, embriyo
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implantasyonu igin gerekli olan endometriyumda salgisal degisiklikleri uyarir bu
nedenle diisiiklerin, ya menstriiel dongliniin ovulasyon sonrasi fazinda ya da gebeligin
erken fazinda progesteronun yetersiz salgilanmasi nedeniyle olabilecegi 0©ne
striilmiistiir. Dolayisiyla progesteronlar diisiikleri 6nlemek amaciyla, gebeligin erken
ilk trimesterde baslayarak kullanilmaktadir. ki meta-analiz progesteron kullaniminimn
sporadik diisiik olan kadinlarin kayip oranini azaltmadigini goéstermistir. Ancak,
tekrarlayan diisiik olan kadmlarin bir alt grup analizinde ilk trimesterde progesteron
kullanimmin  yararli  olabilecegini  Onerilmektedir (56). Bu progesteronun

immunomodulator eylemleri ile agiklanabilir.
2.3.3. Metformin

Metformin gibi insiilin duyarhiligmi arttirict ajanlarin, hiperinsiilinemisi azalttigi,
polikistik over sendromundaki endokrinolojik anomallikleri diizelttigi ve endokrin,
metabolik ve reproduktif islevinin normallesmesine katki sagladigi bildirilmistir. Kiguk
retrospektif ¢aligmalar hamilelikte metformin kullanimi polikistik over sendromu olan
kadinlarda diisiik yapma oraninda bir azalma ile iligkili oldugunu gostermektedir (54).
Bununla birlikte, metformin etkisi, iyi tanimlanmis biiyiik bir kohortu olan tekrarlayan
diistik olan kadinlarin prospeektif, plasebo kontrollii bir ¢alismada test edilmesi

gerekmektedir.
2.3.4. Immiinomodiilasyon

Tekrarlayan diisiik olan bazi kadinlara, intraventz imminoglobilin, anti-TNF-a ilaglar
ve sOzde asir1 bagigiklik tepkisini azaltacak glukokortikoid verilmektedir. Bu
mudahaleler kanitlara dayanmayanmamakta ve ayrica potansiyel morbiditeye neden
olabilmektedir (96). Intravendz immunglobulin bir araya toplanmis kan Griini ve
anafilaktik yanit, ates, kizarma, kas agrilari, bulant1 ve bas agrisi ile iligkilidir. Anti-
TNF-o ajanlar1 lenfoma gelisimi, tiberkiloz gibi granilomat6z hastaliklar,
demiyelinizan hastaliklar, konjestif kalp yetmezligi ve sistemik lupus eritematozusa
benzer sendromlar ile baglantili olmustur. TNF-o, fetal antijenlere karsi maternal
bagisiklik yanit1 i¢in bir tetikleyici olarak ve bir sitokin olarak gorilir, anti-apoptotik
sinyal yollarinin ve hucre proliferasyonunun dizenlenmesinde baska rolleri de vardir.

TNF-a fare calismalarinda TNF-o’nin embriyo gelisimini etkileyen ve yapisal
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anormallikleri 6nlemeye yardimeci olabilecegini Onermektedir. Gebelik doneminde
glukokortikoidler membran rupturi ve preeklampsi ve gestasyonel diyabet gelisimine

ikincil erken dogum riski ile iligkilidir.
2.3.5. Embriyo Anoploidi Taramasi

Andploidi  diisiigiin en sik nedenidir. In-vitro fertilizasyon preimplantasyon
embriyolarin floresan in-situ hibridizasyon kullanarak, andploidi i¢in taranmasina
imkan saglar. Yas eslestirilmis kontrollere gore tekrarlayan diisiik olan kadinlarda
embriyo anoploidi oram1 daha ylksek olmasina ragmen, andploidi tarama ve
kromozomal olarak normal embriyo replasmani canli dogum oranini arttimamaktadir
(97). Ayrica, in-vitro fertilizasyon ve aneuploidi taramasi sonrasi, 37 yasindan once
tekrarlayan diisiik yapan kadinlarin sadece % 26 canli dogum oranlarina sahiptir. Buna

karsilik, spontan gebelik sonrasi canli dogum orani1 % 75'tir.
2.3.6. TGK’da Trombofililerin Tedavisi

TGK tedavi nedene yonelik olmalidir. Tedavi yoklugunda agiklanamayan tekrarlayan
diisiikleri olan ¢ogu ¢iftler igin nihai basarili gebelik g6z 6niine alindiginda, onlara
invaziv ve pahali, 6zellikle kanitlanmamis tedavileri tavsiye etmek zordur. Ag¢iklama ve

uygun duygusal destek, muhtemelen tedavinin en 6nemli iki yonudur.

Bazi kalitsal ve edinsel hiperkoagiilabilite durumlar1 ve TGK arasindaki iliski (faktor V
Leiden, protrombin G20210A mutasyonu, hiperhomosisteinemi, anti fosfolipit
antikorlar1) agik¢a goriiniiyor olmakla beraber digerleri ile TGK arasindaki iligskisinin
ac1ga kavusturulmasi gerekiyor (35). Cesitli calismalar antikoagtlasyonun hem fetal ve

hem de maternal sonuglari iyilestirebilecegini gostermektedir.
2.3.6.1. Heparin

Heparin ve yapisal olarak ilgili heparan sulfat, tipik haliyle tromboz énleyici maddeler
olarak smiflandirilir ve fetomaternal ara yuzde islev goren 6zelliklere sahiptir. Heparin
antifosfolipid antikorlarina baglanabilir ve ayni zamanda Th-1 sitokin interferon gamma
hareketini antagonize edebilir, boylelikle erken gebelikte hasarlara karsi trofoblast ve

maternal vaskiler endoteli koruyucu etki yapar. Gebelik sonrasi intervilloz dolasim
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kuruldugunda, heparin; plasental fibrin birikimi, tromboz, ve enfarktis riskini azaltmak

i¢in yardimci olur.

Bir ¢alismada, TGK ve trombofilik kusurlar1 olan ¢esitli 50 kadin gunlik enoksaparin
40 veya 80 mg ile tedavi edildi ve bu gruplarda basarili gebelik sonucu olasilig1 % 75
idi (98). Tromboz 6ykusi olmayan kadinlarda, profilaktik antikoagtlasyon heparin veya
diistik molekiil agirlikli heparin ile elde edilebilir. Gebelik boyunca sabit her 12 saatte
bir uygulanan fraksiyone olmayan heparinin subkutan profilaktik dozlar1 antifosfolipit
antikorlar1 olan ve tromboz Oykisi olmayan kadinlar igin gegerlidir (99). Baska bir
yaklagim da ilk trimesterde 5000 U, ikinci trimesterde 7500 U ve Gg¢Uncl trimesterde
10.000 U.enjeksiyonlar1 kullanarak her 12 saatte heparin uygulanmasidir. Aktive
parsiyel tromboplastin siiresi yiikselmis ise veya trombosit sayis1 6nemli 6l¢lide azalir

ise doz azaltilir.

Diisiik molekiil agirlikli heparinin (DMAH) profilaktik doz giinde 30-40 mg deri altina
enjeksiyon ile enoksaparin tatbik edilebilir. Doz obez hastalarda 1 mg / kg / gun olarak
ayarlanmalidir. ikinci bir alternatif, giinde bir kez 5000 U subkutan dalteparin
(Fragmin) 'dir. Doz obez hastalarda 200 U / kg / gun olarak ayarlanmalidir. Dogum
basladiginda heparin kesilmelidir. Hasta, diisiik molekiil agirlikli heparin aldig1 sirada
cerrahi planlaniyor ise, ila¢c prosedurden 24 saat 6ncesinde durdurulmalidir ve islem
sonrasi 12. saatte baglanmalidir. Protamin siilfatin infuzyon acil durum prosedirleri
halinde heparin tersine cevirmek igin kullanilabilir. Nedeni bilinmeyen tekrarlayan
diisiik olan kadinlarin tedavisinde heparin etkinligini belirlemek i¢in prospektif plasebo

kontrollii bir caligmaya ihtiyag vardir.
2.3.6.2. Aspirin

Aspirin, trombosit agregasyonunu inhibe ederek tromboz 6nleyici bir etkiye sahiptir.
Antifosfolipit antikor sendromunda gebelik sonuglar1 gelistirmek igin kullanilan
tedaviler aspirin 81 mg /giin ve diisiik dozda heparin (5000-10000 U subkutan her 12
saatte bir) kombinasyonunu icerir. Bu tedavi etkili gorinmektedir ve antifosfolipit
antikor sendromu olan kadmlarda % 54 oraninda gebelik kayiplarin1 azaltabilir (100).
Aspirinin  yalniz  kullaniminin ~ disiik  oranlarmi  azaltmadigi  goriinmektedir.

Antifosfolipit sendromunda aspirin prekonsepsiyonel, heparine ise ilk pozitif gebelik
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testi sonrasi gecilmelidir (70). Bu kadinlar tromboz i¢in artmus risk altinda olmasi
nedeniyle tedaviye normal dogum zamanma kadar devam edilmelidir. Postpartum
tromboproflaksi, risk yiiksek oldugunda trombozu 6nlemek icin kisa bir siire igin
mantikldir. Heparin ile iliskili yan etkiler kanama, trombositopeni ve osteoporoz
kirigidir. Profilaktik heparin almaya baslayan herhangi bir hamile kadmn, trombosit
sayis1 ve aktive parsiyel tromboplastin zamani ve her trimester sonrasinda ilk 2 hafta

boyunca haftada bir izlenmelidir.

Profilaktik diisik molekiil agirlikli heparin gebelik sirasinda AFAS tedavisi igin
unfraksiyone heparin yerine givenli bir alternatif gibi gorinmektedir. DMAH daha
uzun bir yar1t 6mre sahiptir, gunlik tek bir enjeksiyon gerektirir, dngorilebilir bir
antikoagulan tepki ile sonuglanir. Osteoporoz ve trombositopeni riski daha disiiktiir.

DMAH plasentay1 gegcmez ve fetus igin guvenli gorinmektedir.

Iki calismada aspirinin aciklanamayan tekrarlayan diisiikleri olan kadmlarda canli
dogum oranini artirmadig bildirilmistir (101). Bir vaka-kontrol ¢aligmasi (102) ve bir
meta-analiz (103), tekrarlayan diisiikleri olan kadnlar i¢in ampirik tedavinin
tehlikelerini vurgulamakta, gebeligin ilk trimesterde annelerin aspirin kullanimi fetal
gastrosizis riskini iki, U¢ kat artirdigini bildirmistir. Gebelik basarisizliklarinin nedeni
olarak trombofilik defekt saptanan kadmlarda heniiz aspirinin yararli oldugu

kanitlanmamustir.
2.3.6.3. Folik asit

Homosistein dizeyleri yiikselmis olarak tespit edilen tromboz ¢ykiist olmayan hastalara
gebelik oncesi vitamin B6, B12 ve folik asit ile uygun takviye yapilmaldir.
Homosistein diizeyleri normalize olmus ise konsepsiyon denenebilir. Tedavi trombofilik
olaylar1 onlemek igin gebelik boyunca ve potansiyel olarak hayat boyu devam
edilmelidir. Bu yaklasimi desteklemek icin higbir randomize kontrollii ¢calisma yoktur,
ancak bu tedavinin toksisitesi 6nemsiz ve folik asit noral tiip defektleri azaltmada 6nemi
kanitlamistir. Profilaktik heparin homozigot MTHFR mutasyon olanlarda, ya da vitamin
takviyesi yanit vermeyen olumsuz gebelik sonuglar1 olan hastalarda, tromboemboli

Oykusi olan hastalarda diisiiniilmelidir (104).
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Herhangi bir midahalenin etkinligini degerlendirirken, ¢ ardisik gebelik kayb1 dykiisii
olan ciftlerde en az % 35 tek basma tamamen gebelik kaybmin tesadiifen oldugunu
kabul etmek 6nemlidir. Higbir terapétik miidahale almamus ¢iftlerin bir sonraki basarili
gebelik sans1 % 75 ‘dir. Konsepsiyonda anne yasi ve 0nceki reproduktif 0yku diisiik
yapma ic¢in gicli ve bagimsiz risk faktorleridir. 40 veya daha fazla yash bir kadmin,
bagaril1 bir gebelik sans1 kétudir. Reprodiiktif immunoloji, endokrinoloji ve genetikdeki
gelismeler tekrarlayan diisiik olan ¢iftlerin egitim ve tedavisi i¢in daha disiplinli bir
yaklagim saglamistir. Tekrarlayan gebelik kayiplarinda hicbir tanimlanabilir nedeni
olmayan ciftlerde basarili bir gebelik sans1 yiiksektir. Randomize ¢alismalardan elde
edilen verilerin azlig1 ile birlestiginde Klinisyenler deneysel tedavilerin kullaniminin
higbir yararmin olmadigini hatta zararli olabilecegini diren¢ gerektigi anlamina
gelmektedir. Bunun yerine, tekrarlayan diisiik olan hastalar yeterince gicli plasebo-
kontrollii ¢aligmalar i¢in toplanmali, Ozellikle gebelik sonuglarini arttirmak igin

psikolojik destegin degeri ¢esitli calismalarda gosterilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmaya baslamadan Once arastirmanin yapilacagi Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Dekanligi’ndan gerekli izinlerle birlikte Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanlig1 Etik Kurulu’ndan onay alinmistir. Ayrica arastirmada yer alan tiim kadinlara
arastirmayla ilgili yazili ve s6zel bilgi verilerek, bilgi verildigine ve gebelik kayitlarinin

kullanilmasina dair aydinlatilmis onam belgesine imzalar1 alinmastir.

Bu arastirmada ErciyesUniversitesi Tip Fakiiltesi Kadmn Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Gebe Poliklinigine ve Prenatal Tani Unitesine Agustos 2013 ile Ocak
2014 tarihleri arasinda gebelik takibi i¢in bagvuran hastalar yer aldi. Bu ¢alismada 20.
gebelik haftasindan Once, belgelenmis 2 ve daha fazla gebelik kaybmin olmasi,
tekrarlayan gebelik kaybi olarak tanimlandi. Olgular klinigimizde tekrarlayan gebelik
kayb1 nedeniyle tetkik edilen, tetkiklerini dis kliniklerde gerceklestirip gebelik
izlemlerini klinigimizde yaptiran, birinci trimester, 2. trimester ve detayli anomali
taramasi i¢in prenatal tan1 merkezimize refere edilmis MTFHR gen mutasyonu tasiyicisi
gebelerden olusturuldu. Calismaya her iki grupta da 18-44 yas araligindaki hastalar
alindi. Hastalari bagvuru sirasinda demografik verileri (yas, kilo, boy, BMI,) gravida,
parite, abort sayilar1 preterm dogum sayisi ve haftasi, dnceki gebelikte preeklampsi
Oykiisii ve haftasi, intrauterin biiyiime kisitliligi Oykiisli, intrauterin Olim Oykiisii,
sistemik hastalik oykiisii, DVT 6ykiisii, sistemik tromboz Oykiisii bilgileri kayit edildi.
Dogum agirlig1 10. Persantilin altinda olan bebekler intrauterin gelisme geriligi olarak
kabul edildi. Klinigimizde izlenen olgularin verileri antenatal izlem kartlarindan,
takiplerine dis merkezlerde devam eden gebelerin izlem ve dogum verileri ise periyodik

olarak telefon yoluyla kendilerinden ve hastane kayitlarindan elde edildi.
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Tekrarlayan gebelik kayb1 nedeniyle gebelik 6ncesi degerlendirmede, MTFHR C667T
ve A1298C polimorfizmleri saptanan olgular, prospektif kohort ¢alismamizin evrenini
olusturdu. Bu olgular i¢inden gebeliklerinin ilk 7 haftas1 icinde DMAH tedavisi
baslanan hastalar heparin (A) grubu, sadece folik asit takviyesi alanlar folik asit (B)
grubu olarak gruplandirildi. DMAH olarak Clexane 0,4 cc (Aventis Farma) glinde bir
defa cilt alt1 enjeksiyon, folik asit olarak Folbiol 5 mg tablet (I.E. Ulagay1) baslandu.
Diisiik molekiil agirlikli heparin veya folik asit tedavisi baslanan hastalarin gebelikleri
siiresince ortaya ¢ikan antepartum kanama, abort durumu ve haftasi, ablasyo plasenta,
preeklampsi, DVT, emboli olusumu, intrauterin biiylime kisitliligi, intrauterin 6liim,
canli dogum, dogum haftasi, dogum sekli, dogum sonrasi kanama, postpartum
DVT/emboli gelisimi gibi obstetrik sonuclar1 takip edildi. Hastalarin dogum sekilleri
haftalar1 canli dogan bebeklerin cinsiyetleri, kilolar1 kaydedildi. Hastalarm tedavi
gruplar1 takip eden hekimi tarafindan belirlenecek ve tedavi gruplarinin belirlenmesinde
calismacilarin rolii olmayacaktir. Olgularin TGK degerlendirmesi kapsaminda yapilan

tetkikleri degerlendirilerek ilave risk faktorii olanlar calismadan ¢ikarildi.
Calisma dis1 birakilma kriterleri:

1) HSG’de veya histereskopide uterin anomali

2) MTHFR mutasyonu disindaki genetik trombofili faktorleri olanlar

3) Lupus antikoagiilan ve antifosfolipit antikor pozitifligi

4) Maternal paternal veya abort materyalinde kromozom anomaliligi olanlar

Calisma kriterlerine uygun 49 heparin c¢alisma grubu hastasi ve 40 folik asit caligma
grubu hastas1 olusturuldu, bu hastalarin kayitlar1 incelendi. Calismada kullanilan
degiskenler degerlendirilip, kaydedildi. Bu baglamda, olgularin demografik verileri,
antepartum verileri (abortus, ikinci trimester kaybi, liclincli trimester kaybi, intrauterin
bliylime geriligi, erken dogum, ablasyo plasenta, tromboembolik olay, preeklampsi,
dogum agirligi, dogum haftasi) ve postpartum verileri degerlendirildi. Veriler SPSS

15.0 Progranmu ile analiz edildi. P< 0,05 istatistiki olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada tekrarlayan gebelik kaybi nedeni ile gebelik 6ncesi etiyolojik tarama yapilip
MTFHR C667T ve A1298C polimorfizmleri saptanan olgulardan 49 gebe calisma
grubuna DMAH (A grubu) ve 40 gebe calisma grubuna ise folik asit (B grubu)
baslanmigtir. Demografik, obstetrik ve perinatal sonuglar1 prospektif olarak

incelenmistir.

Hastalarin yas dagilimi incelendiginde heparin grubun yas ortalamasi 27 (en kiigiik 18;
en bliyiikk 37) olup folik asit grubunun yas ortalamasi 26.5 (en kii¢iik 19; en biiyiik
34)°diir. Her iki grup arasinda yas bakimindan istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi

saptanmustir (p=0.772).

Hastalarm kilo dagilimi incelendiginde ise heparin grubu kadinlarn BMI ortalamasi 28
(en az 19; en fazla 48) iken, folik asit grubunun BMI ortalamasi 27 (en az 20; en fazla
38)’dir. DMAH kullanan gebelerin 20 tanesinin BMI’i 30 ve (zerinde iken folik asit
kullanan gebelerin 10 tanesinin BMI'I 30 ve iizerinde idi. BMI bakimindan iki grup

arasindaki fark anlamli bulunmamastir (p=0.791).
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Tablo 3. A ve B Grubundaki hastalarin yas ve BMI nin dagilimi

DMAH (n=49) Folik asit (n=40)
A Grubu B Grubu
Ortalama Ortalama P
(minumum-maksimum) (minumum-maksimum)
YAS 27 (18-37) 26.5 (19-34) 0.772
BMI 28 (19-48) 27 (20-38)

0.791

DMAH kullanan (A Grubu) kadinlarin gebelik sayilarinin ortalamasi 4 (en az 3, en fazla
8) iken, folik asit kullanan (B Grubu) kadinlarin gebelik sayilarinin ortalamasi 4.5 (en
az 3, en fazla 8) olup gebelik sayilarinin ortalamasi bakimimdan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir (p=0.250). Iki grup arasmdaki
parite sayilarinda da anlaml bir farklilik saptanmamistir (p=0.213). Ayrica iki grup

arasindaki abort sayilarinda da anlaml bir farklilik saptanmamaistir (p=0.648)

DMAH kullanan (A Grubu) kadmnlarin 20°si (% 40,8) daha 6nce dogum yapmamis olup
folik asit kullanan (B Grubu) kadinlarin ise 14’1 (% 35) daha 6nce dogum yapmamastir.
DMAH kullanan grupta daha 6nce 1 dogum yapan 18 (% 36,7), daha once 2 ve iizeri
dogum yapan 11 (% 22.4) kadm varken folik asit kullanan grupta sirasiyla daha 6nce 1
dogum yapan 12 (% 30 ) ve Oonce 2 ve iizeri dogum yapan 14 (% 35) kadin

bulunmaktadir.

Tablo 4. A ve B Grubundaki hastalarin gravida ve parite sayilarinim dagilimi

DMAH (n=49) Folik asit (n=40)
A Grubu Ortalama B Grubu Ortalama P
(minumum-maksimum) (minumum-maksimum)

Gravida 4 (3-8) 4.5 (3-8) 0.250
Parite Sayis1

0 20 (% 40,8) 14 (%35)

1 18 (% 36,7) 12 (%30)

>2 11 (% 22,4) 14 (%35)

Ortalamasi 1 (0-3) 1 (0-3) 0.213
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DMAH kullanan (A Grubu) hasta grubuyla folik asit kullanan (B Grubu) hasta
grubunun daha oOnceki gebeliklerinde preeklampsi acisindan kiyaslanmasinda A
grubundaki 2 (% 4,08) B grubundaki 1 (% 2,5) hastada daha onceki gebeliklerinde
preeklampsi Oykiisii saptanmistir. 2 grup arasinda daha Onceki gebelik Oykiisiinde
preeklampsi bulunmasi1 acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=1.00). A grubundaki preeklampsi haftasi ortalamas1 30.5 (en diisiikk 26; en yiiksek
35), B grubundaki preeklampsi haftasi ortalamasi 36 olup istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p=0.221).

DMAH kullanan (A Grubu) hasta grubuyla folik asit kullanan (B Grubu) hasta
grubunun daha onceki gebeliklerinde preterm eylem agisindan kiyaslanmasinda A
grubundaki 4 (%8.2), B grubundaki 2 (%5) hastada daha dnceki gebeliklerinde preterm
eylem Oykiisii saptanmustir. Iki grup arasinda daha dnceki gebelik dykiisiinde preterm
eylem bulunmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.687). A
grubundaki preterm eylem hafta ortalamasi 25 (en disik 23; en yiiksek 28), B
grubundaki preterm eylem hafta ortalamasi 30.5 (en kiicligli 29; en biiyiigii 32) olup
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p=0.064).

DMAH kullanan (A Grubu) hasta grubuyla folik asit kullanan (B Grubu) hasta
grubunun daha onceki gebeliklerinde IUGR 6ykiisii bulunup bulunmamasi agisindan
karsilastirilmasinda; A grubundaki 0 B grubundaki 1 (% 2,5) hastada daha 6nceki
gebeliginde ITUGR 6ykiisii bulundugu saptanmis olup iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0.449).

DMAH kullanan (A Grubu) hasta grubuyla folik asit kullanan (B Grubu) hasta
grubunun daha onceki gebeliklerinde intrauterin 6liim 6ykiisii bulunup bulunmamasi
acisindan karsilastirilmasinda; A grubundaki 4 (% 8,2), B grubundaki 2 (% 5) hastada
daha onceki gebeliginde intrauterin 6liim Oykiisii bulundugu saptanmis olup iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.687).
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Tablo 5. A ve B Grubundaki hastalarin pretem eylem, preeklampsi, [IUGR, IUMF

sayilarinin dagilimi

PVAR (=99 Folik asit (n=40)

B Grubu P
Preterm dogum 4 (%8.2) 2 (%5) 0.687
Preterm dogum .
haftasy 25 (23-28) 30.5 (29-32) 0.064
Onceki gebelikte 2 (%4.1) 1(%2.5) 1.00
preeklampsi
Onceki gebelikte
orecklampsi haftas 305 (26-39) 36 (36-36) 0.221
Onceki gebelikte
UGG 0 1 (%2.5) 0.449
Onceki gebelikte 4 (%8.2) 2 (%5) 0.687

[UMF

IUGR: Intrauterin gelisme geriligi ~ [UMF: Intrauterin ex fetus

DMAH kullanan (A Grubu) hasta grubuyla folik asit kullanan (B Grubu) hasta
grubunun daha 6nceki gebeliklerinde DVT 6ykiisii bulunmasi agisindan karsilastirmada
ise; A grubundaki 2 (% 4,1) hastada DVT 0ykisu var iken , B grubundaki folik asit
kullanan hicbir hastada DVT o6ykiisii yok idi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir (p=0.499). Her iki grupta daha 6nceki gebelikte sistemik ve
pulmoner emboli yoniinden hastalar sorgulanmis olup iki grupta da emboli Oykiisii

saptanmamistir.

DMAH kullanan (A Grubu) hasta grubuyla folik asit kullanan (B Grubu) hasta
grubunun birinci derece akrabalarmda DVT 0Oykiisii bulunmasi agisindan
karsilastirilmasinda ise; A grubundaki 4 (% 8,2), B grubundaki 2 (% 5) hastanin birinci
derece akrabasinda DVT Oykiisii oldugu tespit edilmis olup iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p= 0.687).

DMAH kullanan (A Grubu) hasta grubuyla folik asit kullanan (B Grubu) hasta
grubunun birinci derece akrabalarinda trombofili Oykiisi bulunmasi agisindan

karsilastirilmasinda ise; heparin grubundaki hastalardan higbirinde akrabalarinda
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trombofili Oykiisii saptanmadi, falik asit grubundaki 3 (% 7,5) hastanin 1. derece
akrabasinda trombofili dykiisii oldugu tespit edilmis olup iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir (p= 0.087).

Tablo 6. A ve B Grubundaki hastalarin DVT ve trombofili 6ykiisii olanlarin sayilarmin

dagilimi

DMAH (n=49) Folik asit (n=40)

A Grubu B Grubu P
Onceki gebelikte
DVT 6ykiisii 2 (%4.1) 0 0.499
1. derece akrabada
DVT dykiisu 4 (%8.2) 2 (%5) 0.687
1. derece akrabada
trombofili dykisi 0 3 (%7.5) 0.087

DVT: derin ven trombozu

DMAH kullanan (A Grubu) hasta grubunun MTHFR C677T mutasyonu
heterozigotlugu, 20’sinde (% 40,8) MTHFR C677T homozigotlugu, 16’sinda (% 32,6),
mutasyon yoklugu 13 (% 26,5 ); MTHFR A1298C mutasyonu heterozigotlugu, 23’{inde
(% 46,9) MTHFR A1298C homozigotlugu 4’tinde (% 8,1 ), mutasyon yoklugu 22’sinde
(% 44,8) saptanmustir. Folik asit kullanan (B Grubu) hasta grubunun MTHFR C677T
mutasyonu heterozigotlugu, 25’inde (% 62,5) MTHFR C677T homozigotlugu, 15’inde
(% 37,5), mutasyon yoklugu 0; MTHFR A1298C mutasyonu heterozigotlugu, 18’inde
(% 45) MTHFR A1298C homozigotlugu 7’sinde (% 17,5), mutasyon yoklugu 15’inde
(% 37,5) saptanmustir.
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Tablo 7. A ve B grubundaki hastalarin MTHFR mutasyon sikliginmn dagilimi

DMAH (n=49) Folik asit (n=40)

A Grubu B Grubu
Negatif 13 (% 26,5) 0
MTHFR C677T Heterozigot 20 (% 40,8) 25 (% 62,5)
mutasyonu
Homozigot 16 (% 32,6) 15 (% 37,5)
Negatif 22 (% 44,8) 15 (% 37,5)
MTHFR A1298C heterozigot 23 (% 46,9) 18 (% 45)
mutasyonu )
homozigot 4(%8,1) 7 (% 17,5)

DMAH kullanan (A Grubu) hasta grubuyla folik asit kullanan (B Grubu) hasta
grubunun yiiksek homosistein diizeyleri agisindan karsilastirilmasinda; A grubundaki 2
(% 4,1) yuksek homosistein dizeyleri, B grubundaki hastalarin higbirisinde yiiksek
homosistein diizeyi olmadig: tespit edilmis olup iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamistir (p= 0.499).

DMAH kullanan (A Grubu) gebe grubuyla folik asit kullanan (B Grubu) gebe grubunun
obstetrik sonuclar1 incelendiginde; A Grubu gebelerin 10° unda (%20.4) 1.trimester
kayip meydana gelirken, B grubu gebelerin 9° unda (% 22.5) 1.trimester kayip izlenmis
olup, hicbir hastada 2. ve 3. trimester kaybi olmazken, sonu¢ olarak A ve B grubundaki
gebelik kayb1 dagilimi benzer bulunmus ve istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli
fark saptanmamistir (p=1.00). DMAH kullanan gebe grubunda 3 tane ikiz gebelik, folik

asit kullanan grupta bir tane ikiz gebelik saptanmistir.

DMAH kullanan (A Grubu) gebelerin 10” u (% 20.4), folik asit kullanan (B grubu)
gebelerin 9’u (% 22.5) dogum yapmamis olup gebelik kaybi1 yasamistir. A Grubu
gebelerin 12°s1 (% 30.8), B grubu gebelerin 19°u (% 61.3) vajinal yoldan dogum
yaparken, sezaryen oran1t A Grubu gebelerinde 27 (% 69.2), B grubu gebelerinde ise 12
(% 38.7) olarak saptanmistir, iki grup arasinda dogum sekli agisindan anlamli fark
gOzlenmistir (p=0.021). Hastalarin istegine bagh ve doktorlarinin onerisi ile sezeryan
oranin fazla omasi ile dogum sekli arasinda fark bulunmaktadir. >37 hafta {izerindeki

dogumlar term dogum olup A grubundaki gebelerin 34’ (% 87.2), B grubundaki
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gebelerin 27’si (% 87.1) term dogum gerceklestirmistir. Iki grup arasinda istatiksel
olarak fark saptanmamustir (p=1.00). 34-37 hafta aras1 ge¢ preterm dogum olarak ifade
edilmis olup A grubundaki gebelerin 5’1 (% 12,8), B grubundaki gebelerin 4t (% 12,9)
ge¢ preterm dogum gerceklestirmistir. Iki grup arasinda istatiksel olarak fark
saptanmamistir (p=1.00). 20-24 hafta aras1 immatiir dogum ve 24-34 hafta arasi preterm

dogum her iki grupta gozlenmedi.

Tablo 8. A ve B grubu gebelerinin vajinal ve sezeryan sayilarinin dagilimi

DMAH (n=49) Folik asit (n=40)

A Grubu B Grubu P
Canli dogum 39 (%79.6) 31 (%77.5) 1.00
Vajinal dogum 12 (% 30.8) 19 (% 61.3) 0.021
Sezeryan dogum 27 (% 69.2) 12 (% 38.7) 0.021

Tablo 9. A ve B grubundaki gebelerin dogum sonuglarinin dagilimi

DMAH (n=49) Folik asit (n=40) P
A Grubu B Grubu

Abort 10 (%20.4) 9 (%22.5) 1.00
Canli dogum 39 (%79.6) 31 (%77.5) 1.00
Term dogum
>37 hf 34 (%87.2) 27 (%87.1) 1.00
Gecg preterm
dogum 5 (%12.8) 4 (%12.9) 1.00
34-37 hf
Preterm dogum
24-34 hf 0 0
Immatiir dogum
20-24 hf 0 0

Canli dogan fetuslarin dogum agirliklar1 karsilastirildiginda DMAH kullanan (A Grubu)

gebelerin bebeklerinin dogum agirliklar: ortalamas1 3200 gram (en kiigiigii 1300gr,en
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biiytigii 4000 gr) iken, folik asit kullanan ( B Grubu) gebelerin bebeklerinin dogum
agirliklar1 ortalamasi 3100 gram (en kiigiigii 2300 gr, en biiyligii 4040 gr) olarak
hesaplanmistir. Her iki grup arasinda dogum agirliklar1 acisindan istatiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p=0,106). Cinsiyet acisindan degerlendirildiginde DMAH
kullanan (A Grubu) gebelerin bebeklerinin 21’1 (%50) kiz, 21’1 (%50) erkek iken; folik
asit kullanan ( B Grubu) gebelerin bebeklerinin 16’ 1 (%50) kiz, 16’1 (%50) erkek

saptanmustir.

Tablo 10. A ve B grubu arasindaki gebelerin bebeklerinin cinsiyet ve dogum agirligi

dagilimi

DMAH (n=42) Folik asit (n=32)

A Grubu B Grubu P
Dogum agirhigi 3200 (1300-4000) 3100 (2300-4040) 0,106
Kiz 21 (%50) 16 (%50) 1
Erkek 21 (%50) 16 (%50) 1

Obstetrik sonuglar arasinda preeklampsi gelisen gebe sayist DMAH kullanan (A Grubu)
grubunda 4 (% 10,3) iken, folik asit kullanan (B grubu) grupta 2 (% 6,5)’dir. Her iki
grup arasinda preeklampsi goriilmesi agisindan anlamhi fark saptanmamistir (p=0,687).
Intrauterin gelisme geriligi (IUGR) goriilen hasta sayist DMAH kullanan (A Grubu)
grubunda 2 (% 5,1) iken, folik asit kullanan (B grubu) grupta 1 (% 3,2 ) olarak
saptanmistir. Her iki grup arasmmda IUGR goriilmesi acgisindan anlamli fark

saptanmamustir (p=1).
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Tablo 11. A ve B grubu gebelerinin preeklampsi ve IUGR sayilarinin dagilimi

DMAH (n=49) Folik asit (n=40)

A Grubu B Grubu P
Preeklampsi 4 (%10.3) 2 (%6.5) 0,687
IUGR 2 (%5.1) 1(%3.2) 1

IUGR: Intra Uterin Gelisme Geriligi

Ugiincii timester kanamasi goriilen hasta sayist DMAH kullanan (A Grubu) grubunda 3
(% 7,7) iken, folik asit kullanan (B grubu) grupta 2 (% 6,5) olarak saptanmistir. Her iki
grup arasinda TUcilincli timester kanamasi goriilmesi agisindan anlamli fark
saptanmamustir (p=1). Uciincii trimester kanamasi olan hastalarda kanama nedeni
aciklanamamustir. Her iki grupta da 1 ‘er tane gebe kanama nedeni ile hastaneye

basvurarak izlem altina alimmistir. Ablasyo plesanta her iki grupta da saptanmamustir.

Obstetrik sonuglar arasinda preterm dogum, intra uterin 6lii fetus,ablasyo plesanta her
iki grupta saptanmamistir. Gebelik takibinde her iki grupta da DVT ve akciger embolisi

goriilmemistir.

Gebelik sonrasi takipte DMAH kullanan (A Grubu) grubun 1(% 2) hastasinda DVT
gozlenirken, folik asit kullanan (B grubu) grupta gézlenmemistir. Her iki grup arasinda
DVT goriilmesi agisindan anlamli fark saptanmamistir (p=1,00). Pospartum kanama
DMAH kullanan (A Grubu) grupta gortlmezken, folik asit kullanan (B grubu) grupta 2
(% 6,5) hastada gorilmiistiir. Her iki grup arasinda pospartum kanama goriilmesi

agisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0,193).

Tablo 12. A ve B grubu gebelerinin postpartum kanama ve DVT sayilarmin dagilimi

DMAH (n=49) Folik asit (n=40)

A Grubu B Grubu P
Gebelik sonrasi 1 (%2) 0 1.00
DVT
Postpartum 0 2 (%6.5) 0,193
kanama

DVT: Derin ven trombozu

Her iki grupta da gebelik sirasinda sigara kullanimi saptanmamagtir.
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5. TARTISMA

MTHFR mutasyonlar1 homosistein diizeylerinde yiikselme ve serum folat diizeylerinde
azalmaya sebep olarak gebelik kayiplarmma ve olumsuz gebelik sonuglarma sebep
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (104). Biz calismamizda diisitk molekiil agirlikli heparin
veya folik asit tedavisi ile abortus, canli dogum, preterm dogum, preeklampsi, [IUGR ve

olumsuz gebelik sonuglarinin her iki grupta da benzer oldugunu saptadik.

Hiperkoagulasyon ve trombofili icin risk faktori olan MTHFR C677T ve MTHFR
A1298C mutasyonlari ile TGK arasindaki iliskiyi inceleyen yayinlarda geligkili sonuglar
bildirilmistir (105, 106 ). Bazi ¢alismalar mutasyonun homozigot genotipte olmasi veya
diger mutasyonlarla birlikteliginin, TGK riskini arttrdigini ileri strerken, diger
calismalar bu verilerin TGK ig¢in risk olusturmadigini bildirmektedir (107). Olgu serileri
ve meta-analizlerin yaymlanan tutarsiz sonuglar1 nedeniyle, MTHFR mutasyonlar1 ve
TGK arasindaki iligki belirsiz kalmaktadir (10).

Fetal gelisim igin ¢ok ©nemli olan metilasyon mekanizmalar1 ile dogrudan ilgili
MTHFR mutasyonu ilk trimester diisiiklerinde daha etkin rol oynayabilir. Boylece
MTHFR C677T mutasyonu, metilasyon mekanizmasma katkist ve homosistein
diizeylerini arttirarak hem vendz hem de arteriyel trombiislere neden olabilmesi
acisindan, fetusun gelisimine bircok yonden zarar verebilecegi ileri stiriilmektedir.
Bir¢ok c¢alismada TGK olan kadmlarin yaklasitk % 30’unda hiperhomosisteinemi
gosterilmistir. Yiksek kan homosistein seviyesi hem cevresel ve hem de genetik
faktorlere bagli oldugu bilinmektedir. Cesitli raporlar MTHFR geninin homozigot

genotipinde 6nemli 6lglide enzim aktivitesinin diisiikk oldugu ve diisiik kan folik asit
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diizeyleri olan kisilerde 6zellikle kan homosistein konsantrasyonlarinda hafif bir artigin
indiiklendigini ileri siirmistiir (108). Benzer sekilde, Kumar ve arkadaglarmin 2003
yilinda yaptig1 calismada, Nelen ve arkadaslarmin 2000 yilinda yaptigi bir meta
analizde hiperhomosisteineminin erken gebelik kayiplar1 ile iliskili oldugu

vurgulanmistir (109,110).

Nelen ve arkadaglarmin 1997 de yaptigi 2 ve daha fazla abortu olan 185 hasta ve 113
kontrol grubu arasindaki calismada MTHFR C677T mutasyonunun homozigotlugu
TGK i¢i 2-3 kat artmus risk ile iligkili oldugu gosterilmistir (111)

Guan ve arkadaslar1 tarafindan Cin de yapilan 3 ve daha fazla diisiigii olan 127 hasta ve
117 kontrol grubu arasinda yaptiklar1 caliyjmada MTHFR C677T mutasyonu ile

tekrarlayan erken gebelik kayb1 arasinda iliski oldugunu 6nermislerdir (112).

Li ve arkadaslar1 tarafindan Cin de yapilan TGK olan 57 hasta ve 50 kontrol grubu
arasinda yaptiklar1 ¢alismada MTHFR C677T mutasyonunun TGK icin risk faktori

oldugunu ileri stirmiislerdir (113).

Mtiraoui ve arkadaslar1 tarafindan Tunus’ ta yapilan 3 ve daha fazla ardisik TGK olan
200 hasta ve 200 kontrol grubu arasinda yapilan calismada MTHFR C677T ve
A1298C’nin homozigot durumu TGK i¢in risk faktorii oldugunu ileri stirmiislerdir
(114).

Nair ve arkadaglar1 tarafindan Kuzey Hindistan’da 3 ve daha fazla TGK’s1 olan 106
hasta ve 140 kontrol grubu arasinda yapilan c¢alismada MTHFR C677T
homozigositesinin 6,3009 ve MTHFR C677T heterozigositesinin 1,9591 kat artmus

riske neden oldugunu gostermislerdir (115).

Bununla birlikte Kutteh ve arkadaslarinin 50 TGK ve 50 kontrol iizerinde yaptiklar1
calismada MTHFR C677T homozigot ya da heterozigot mutasyonunun erken gebelik

kaybr ile iliskisi olmadigini 6ne stirmiislerdir (105)

Dilley ve arkadaslarinin 60 hasta ve 92 kontrol grubu arasinda yaptiklar1 ¢caligmada
faktor V, protrombinin veya MTHFR mutasyon tasiyicilar1 olan kadinlarin bu
mutasyonlart olmayan kadinlara gore tekrarlayan fetal kayip riskinin daha yuksek

olmadigmi gosterdiler (116).
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Foka ve arkadaslarinin 80 hasta ve 100 kontrol grubu arasindaki yaptiklar1 ¢aligmada
faktor V Leiden ve protrombin G20210A mutasyonlarinin tekrarlayan diisiikler igin risk
faktorleri olabilecegini ancak, MTHFR C677T homozigositesinin risk faktoru

olmadigma ileri siirdiiler (117).

Hohlagschwandtner ve arkadaslarinin ardisik 3 ve daha fazla 20 hafta alt1 gebelik kayb1
olan 147 hasta ile 101 kontrol grubu arasinda yaptiklar1 ¢alismada MTHFR, Faktér V
Leiden, Faktor Il Protrombin, HPA 1 ve APO B genlerinin tek polimorfizmleri

arasindaki iliskinin yetersiz kaldigini 6nermislerdir (118).

Ren ve arkadaslar tarafindan 2120 TGK’ s1 olan vaka ve 2949 kontrol grubu igeren
yirmi alt1 calismanin dahil edildigi bir meta aanalizde MTHFR C677T mutasyonu Cinli
nifus disindaki TGK olanlar igin genetik agidan bir risk faktorii olamadigi

vurgulanmistir (10).

Tepeli ve arkadaslar1 Eskisehir bolgesinde, ii¢ veya daha fazla diisiik 6ykiisii olan 101
olguda yaptiklar1 ¢alismada MTHFR C677T ve MTHFR A1298C mutasyonlar1 ile TGK
arasinda iliski bulamamislardir. (119). Yine iilkemizde yapilan bir baska ¢alismada iki
ve daha fazla diistigii olan 205 hasta grubunda MTHFR C677T mutasyonlar1 ile TGK

arasinda artmus bir risk tespit edilememistir (120).

Pereira ve arkadaglarmm yaptigi c¢alismada MTHFR A1298C varyant1 ile

hiperhomosisteinemi arasinda herhangi bir iligski ortaya koyamamuglardir (121).

Homozigot MTHFR C677T mutasyonunun diger trombofilik mutasyonlarla birlikteligi,
trombofili riski agisindan tek basina oldugu durumdan daha yiiksek riskli bir durumdur
(106).

Heterozigot mutasyonda hiperhomosisteinemi olmaz, arteryel-vendz tromboz ve gebelik
komplikasyonu igin risk olusturmaz. Birka¢ arastirmada homozigot mutasyonun
TGK’ya neden oldugu s6ylenmesine ragmen, meta-analiz sonuglarina gore tekrarlayan

erken ve gec gebelik kayb ile iliskisi yoktur (122)

Tekrarlayan gebelik kayb1 ve trombofili saptanan hastalarin heparin ile tedavi edilmesi
ile ilgili randomize kontrollii ¢alismalar bulunmamakta, yalniz gézlemsel c¢aligmalar

bulunmaktadir. Carp ve arkadaslari {i¢ yada daha fazla diisiigli olan trombofili saptanan
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hastalarda enoksiparin ile tedavi verilmeyen grubu karsilastirmis ve tedavi grubunda
canli dogum oranmi %70.2, tedavi verilmeyen grupta ise %43.8 olarak saptamistir, bu
calismada hasrtalardan %45’inde MTHFR C 677T mutasyonu saptanmistir (123).
LIVE-ENOX c¢alismasinda ise tekrarlayan gebelik kaybi ve trombofili saptanan 180
hasta giinliik 40 veya 80 mg enoksiparin tedavisi uygulanmis ve her iki gruptada canli
dogum oranlar1 benzer saptanmistir, bu calismada MTHFR mutasyonu olan hastalar
diger trombofili sebepleri ile birlikte caligmaya dahil edilmistir ve ayrica tedavi
verilmeyen kontrol grubu bulunmamaktadir. Bu c¢alismalarda degisik trombofili

faktorleri saptanan hastalar bir grupta toplanmaktadir (124).

Trombofilik faktorlerin desidual damarlarda tromboza neden olabilecegi ileri
siriilmiistiir. Koagiilasyon ve enflamasyon yakin iligkileri olan siireclerdir ve bu
implantasyon ve embriyonik ve fetal gelisimi olumsuz etkileyebilir. Heparin desidual
damarlardaki trombozu antikoagulan aktivite ile engelleyebilir ayrica heparinin anti

inflamatuar etkisi in vitro ¢aligmalarda gosterilmistir (125)

MTHFR C677T ve MTHFR A1298C mutasyonu olan kadinlarda enzim aktivitesinde
azalmaya baglh olarak hiperhomosisteinemi ortaya ¢ikabilir. Homosistein diizeyindeki
yiikselme koriyonik villuslardaki damarlar lizerine olumsuz etkiler gosterebilir ve ayrica
yuksek homosistein endotelial hiicre proliferasyonunu olumsuz etkilemetedir ve sonugta
plasental vasiilarizasyon ve embriyonun gelisimi olumsuz etkilenebilmektedir. MTHFR
mutasyonlarma bagli olusan hiperhomosisteineminin folik asit tedavisi ile diizeldigi
gosterilmistir (82). Dolayist ile biz calismamizda olumsuz gebelik sonuglar1 {lizerine

diisiik molejkiil agirlikli heparin ve folik asit tedavisinin karsilagtirlmasini amacladik.

MTHFR mutasyonlar1 olan hastalarda meydana gelen homosistein diizeylerindeki
artigla birlikte meydana gelen vaskiilopati ve endotel disfonksiyonu sonucu
preeklampsi, intrauterin biiytime geriligi, ablasyo plasenta ve intrauterin fetal 61im gibi
olumsuz obstetrik sonuglarin riskinde artis olabilecegi One siiriilmiistiir. Wang ve
arkadaslarinin yaptig1 meta analizde MTHFR C677T mutasyonu tasiyanlarda Asya ve
Kafkas wrkinda preeklampsi riskinde artis oldugu saptanmistir (126). Diisiik molekiil
agirlikli heparin trombozu engelleyerek ve anti-inflamatuar etkisi ile, folik asit tedavisi
ise homosistein diizeylerinde azalma saglayarak yukarida sayilan olumsuz gebelik

sonuglarinin azalmasini saglayabilir. Biz ¢alismamizda diisiik molekiil agirlikli heparin
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veya folik asit kullanan hastalarda belirtilen olumsuz obstetrik sonuglar bakimindan fark

saptayamadik.

Heparin, plasental gecisi olmayan ve dolayisiyla gebelikte tercih edilen bir
antikoagulandir. Gebelik esnasinda hastanm kilo alimina gore doz artimina gidilebilir.
Uzun siire heparin kullanimma bagl gelisen osteoporoz ve trombositopeni bu hastalarda
olusabilecek problemlerdir. Antikoagiilan tedavide standart heparine gore diisik
molekiil agirlikli heparinler yar1 émiirleri uzun oldugu i¢in gunde tek doz verilirler.
Osteoporoz ve trombositopeni riski de diisiik molekiil agirlikli heparinlerde daha azdir.
Bizim hasta grubumuzda tedavi siirecinde trombositopeniye rastlanmadi ancak kemik
dansitometrisi uygulanmadigindan osteoporoz agisindan yorum yapmak mimkin

olmadu.

Calismamizin 6nemli avantajlari bulunmaktadir. Calisma gruplarinda homojen olarak
MTHFR mutasyonu saptanan hastalar calismaya alinmis, standart degerlendirme
sonucunda diger trombofililler ve olumsuz gebelik sonuglarma sebep olabilecek baska
sebepler saptanan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Literatiirdeki bircok calismada
farkli trombofili sebepleri bulunan hastalarin dahil edildigi ve diisiik molekiil agirlikli
heparinin etkinliginin arastirildigi ¢alismalar bulunmaktadir. Saptanan trombofililerin
farkli trombojenik giiclerinin oldugu dikkate alindiginda bu Onemli bir avantajdir.
Ayrica bircok calismada birden fazla trombofili saptanan hastalar da ¢alismaya
almmistir. Trombofililerin kombinasyonun olumsuz etkiler1 olabilecegine dair
calismalar mevcuttur. Bu nedenle biz MTHFR disinda baska trombofili faktori

saptanan hastalar1 ¢alismaya dahil etmedik.

Calismamizin 6nemli dezavantajlar1 da mevcuttur. Ik olarak calismamiz prospektif,
randomize ¢ift kor calisma degildir. Bu calismada MTHFR mutasyonu hari¢ baska
trombofili veya olumsuz gebelik sonuclarima neden olacak faktér saptanmamuis,
gebelikte diisiik molekiil agirlikli heparin veya folik asit tedavisi baslanmis olan
hastalarm gebelik sonuglar1 takip edilmistir. Hem hasta, hem de takip eden hekimler
hastanin kullandig1 ilagtan bilgi sahibidir, hastanin aldig1 tedaviye ¢alisma siiresince
herhangi bir miidahale s6zkonusu degildir. Ancak gebelikle ilgili prospektif randomize

cift kor calisma yapmak etik olarak kolay degildir. Calismamizin diger bir dezavantaji,
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gruplardaki hasta sayisinin az olmasi ve giicliniin diisiik olmasidir. Bu dezavantaj

onceki yapilan caligmalarda da siklikla rastlanan 6nemli bir problemdir.

Sonug olarak, bizim ¢alismamizda tekrarlayan gebelik kaybi nedeni ile tetkik edilip,
yalniz MTHFR mutasyonu saptanan hastalarda DMAH ve folik asit tedavisi ile abortus,
canli dogum, preeklampsi, IUGR ve olumsuz gebelik sonuglar1 agisindan anlamli fark
saptanmamistir. Tedavi yapilacak hastalarda DMAH tedavisine gore, oral folik asitin
kullanim kolaylig1 ve diisiik maliyet avantajlar1 bulundugundan, oral folik asit tedavisi

tercih edilmelidir.
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6. SONUC

1. Bu caligmada tekrarlayan gebelik kayb1 ve MTFR mutasyonu olan gebelerde tedavi
yontemi olarak kullanilan diisiik molekiil agirlikli heparin veya folik asitin gebelik ve

gebelik sonuglara etkisinin olmadigini tespit ettik.

2. Folik asitin kullanim kolaylig1 ve diisiik maliyet avantajlar1 bulundugundan, oral folik

asit tedavisi tercih edilmelidir.
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