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GIRIS VE AMAC

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 (TGK), getirdigi psisik, fizik ve ekonomik yonlerle
hastayi; etyolojiyi aramada ve tedavide ortaya cikan sorunlarla hekimi zaman zaman zor
durumda birakabilen bir problem olarak karsimiza c¢ikar. Zigot kaybinin insidansi
bilinmemekle beraber, serum human koryonik gonadotropin diizeylerinin belirlenmesi
ile yapilan calismalarda fertilize ovumlarin %50-70’nin , klinik olarak tanimlanmig
gebeliklerin  %15’nin abortusla sonuglandigi bildirilmistir. TGK’nin sikligt %1
dolayindadir (1).TGK fizyopatolojisi, etyolojisi ve tedavisi konusunda pek c¢ok calisma
yapilmistir  (2,4,56,98). Anotomik, genetik, endokrin, enfeksiyoz nedenlerin
arastiritlmasi ile hastalarin %50-60’1nda bir veya daha fazla neden saptanmistir. Geriye
kalan %40-50’lik ag¢iklanamayan grupta immunolojik birtakim faktorlerin  rol
alabilecegi diislintilmiistiir (2). Biz de klinigimize bagvuran en az 2 veya daha fazla
abortus ve/veya intrauterin 6liim (IUO) 6ykiisii olan olgularda trombofilik faktorleri
arastirmayi, trombofilisi olan hastalarda diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH)

kullaniminin bazi neonatal sonuglar iizerindeki etkisini irdelemeyi amacladik.



GENEL BiLGILER
Abortus; Diinya Saglik Orgiitii tarafindan gebeligin 20 haftadan 6nce sonlanmasi
veya dogan fetusun agirliginin 500 gr’in altinda olmasi seklinde tammmlanmistir. TGK,
reprodiiktif yastaki kadinlarda 2 veya daha fazla fetal kaybin olmasi seklinde
tanimlanmaktadir (1). Tiim gebeliklerde spontan kayiplar %15-20 oraninda, TGK ise
%5 oraninda goriilmektedir. Repdodiiktif donemdeki kadinlarin %1-2’sinde ise 3 veya
daha fazla fetal kayip goriilebilmektedir (2). TGK’na sebep olan faktorler sunlardir:
1- Genetik nedenler
2- Anotomik nedenler
3- Enfeksiyoz nedenler
4- Hormonal nedenler
5- Immunolojik nedenler
a) Otoimmun faktorler
b) Alloimmun faktorler
6- Trombofili
a) Akkiz
b) Konjenital
7- Aciklanamayan nedenler (3).
Calismamizda TGK’na sebep olan otoimmun nedenler ve trombofilik faktorler

arastirilmistir.



Immunolojik nedenlerden otoimmunite bireyin kendi antijenlerine kars
olusturdugu hiicresel veya hiimoral yanittir (4). Otoimmuniteden sorumlu tutulan
faktorler; sistemik lupus eritematozis (SLE) ve subklinik otoimmun hastaliklardir.
Subklinik otoimmiin hastaliklar icinde antifosfolipid antikor (AFA) pozitifligi,
trombozis, trombositopeni ve TGK ile beraber giden antifosfolipid antikor sendromu
(AFAS) bulunmaktadir (5).

AFAS’larla ilgili en ilgin¢ ve dikkat cekici olay, TGK’dir. Ilk olarak Nilsson ve
arkadaslart  1975’te  yaymladiklar1 bir c¢alismada, gen¢ bir kadinda lupus
antikoagulaninin (LA) varligi ile ardi ardina olusan 3 fetal kayip arasinda olasi bir
iliskiye dikkat cekmistir (6). AFAS ‘l1 hastalarda trombotik nedenlerle uyumlu plasental
vaskiiler anomalileri bildiren yayinlarin ortaya ¢ikmasiyla bu konuya ilgi artmistir
(5,30,91). TGK olan SLE veya lupus benzeri hastaligi olan 163 hastayr kapsayan bir
calismada 353 gebeligin 147’sinin (%42) TGK ile sonlandig1 bildirilmistir. TGK’nin
AFA(+) olgularda %59, AFA(-) grupta %20 oraninda gozlendigi, dolayisiyla AFA(+)
grupta anlamli oranda daha fazla TGK oldugu goriilmiistiir (7).

AFA’da trombozlar arteryel ve venoz olabilir. TGK gibi obstetrik komplikasyonlar
ozellikle ilk 10 haftalik siiregte goriilmektedir. Bu problem plasental perfiizyonun
bozulmasi veya lokal trombus formasyonundan kaynaklanmaktadir (8).AFA (+) olan
hastalarda hematolojik anormallikler, ©zellikle trombositopeni ve hemolitik anemi
goriilebilir. Livedo retikiilaris, kardiak valviiler anomaliler gibi bozukluklar da dikkat
cekmektedir (8). Cervera ve arkadaglarinin 1000 AFA (+) hasta iizerinde yaptiklar bir
calismada; derin ven trombozu %31.7, trombositopeni %21.9, livedo retikiilaris %?20.4,
felc %13.1, superfisiyel tromboflebit %9.1, pulmoner emboli %9, TGK %8.3 oraninda
bulunmustur (9). Asherson ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise 80 vakanin
%49’unda AFAS baslangic bulgular1 goriilmiistiir. Hastalarin cogunda AFAS’1n ortaya
cikma sebebi enfeksiyon olarak goriilmiis, %48 oraninda mortalite saptanmustir (10).

Dogurganlik caginda olan kadinlarda otoimmiin hastalik goriilme sikligi en iist
diizeye ¢ikmaktadir. Bu hastaliklar i¢inde SLE prototiptir. SLE’li hasta kanlarinda pek
cok belirleyici faktorler bulunmaktadir. Bunlar; antiniikleer antikor (ANA), double
stranded deoksiriboniikleik asit antikoru (anti ds-DNA), LA, romatoid faktor, yalanci
pozitif VDRL testi, kompleman diizeylerinde diisiiklik, ANA’nin doku spesifik tipi
olan anti-RO/SS-A olarak bilinmektedir (11).



SLE’nin gebelik iizerine olan etkileri degiskenlik gostermektedir. SLE olan
hastalarda TGK, intrauterin gelisme geriligi (IUGG), prematiirite, preeklampsi, iIUO ve
tromboza egilim siklig1 artmaktadir. Bir calismada TGK oram %20-30, IUO oram %8-
12 bulunmustur. Goriildiigii iizere sadece TGK degil, aym1 zamanda TUO riski de SLE
vakalarinda artmaktadir. SLE’de abortuslar1 ve TUOleri fetal kayip olarak belirtirsek
kayip oran1 %8-40 arasinda degisiklik gosterebilir (12).

Subklinik hastalik grubunda bazi faktorlerin pozitifliginden bahsedilse de en cok
LA ve antikardiyolipin antikor (AKA) pozitifligi dikkat ¢ekmektedir. LA ve AKA
edinsel olup immiinglobulin (Ig) G ve Ig M yapisinda antikorlardir. LA otoimmun
hastaliklar disinda bazi kanserlerde ve fenotiazin kullanan kisilerde de bulunabilir (13).

TGK ile ilgili bir yayinda, otoimmiin hastaligin ¢cogu kez subklinik seyrettigi ve
otoantikor varhi@inin TGK ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (14). Nedeni
bulunamayan TGK olan hastalarda %30 oraninda ANA (+) bulunmakta iken hi¢bir
problemi olmayan fertil cagdaki kadinlarda ise bu oran, %6.6 bulunmustur (15). Ayrica
SLE patogenezinde rol oynayan antikorlarin varliginda, SLE semptom ve bulgulari
olmasa da TUO oraninda 6 kat artis oldugu tespit edilmistir (16).

AFA patogenezinde pek cok hipotez vardir. Patolojinin asil kaynagimmin AFA
oldugu diisiiniilmekle birlikte endotelyal hiicre davraniginin, endojen antikoagulanlarin ,
oksidanlarin sebep oldugu endotelyal hasarin da rol aldigi bilinmektedir (17).
Patogenezde rol alan bu faktorler su sekilde incelenebilir:

1)AFA

AFA degisik hedef antijenlere kars1 olusan antikorlarin heterojen bir grubudur. Bu
antijenler fosfolipid binding proteinleri (B2 glikoprotein 1, protein C, annexin V ve
fosfolipid —protein kompleksleri) icermektedir (17).

AFAS’ta bulunan AFA’lar (-) yiiklii fosfolipidlere baglanmakta ve tanman 3 tipi
icermektedir: VDRL testi, LA ve AKA. Yanlis pozitif VDRL testi; LA ve AKA’nin bir
gostergesi olabilir, fakat klinik kullanimda yeterli sensitivite ve spesifiteye sahip
olmadig1 diistiniilmektedir (9).

LA ilk defa 1953’te Conley ve Hartmann tarafindan SLE ‘li ve kanama diatezli iki
hastada tespit edilmistir (18). Antikoagulan denmesinin sebebi, LA’nin bazi
koagulasyon testlerini uzatmasindan kaynaklanmaktadir. LA invitro olarak fosfolipide
bagh koagulasyon testlerini uzatmaktadir. Faktor Xa, Va, protrombinaz kompleksi,

faktor X’un ve faktor X converting veya tenaz kompleksinin aktivasyonu LA’nin etki



gosterdigi basamaklar olarak bilinmektedir (19). TGK olan kadinlarin %10-51’inde LA
pozitif bulunurken, saglikli kadinlarda pozitiflik oran1 %0-8 bulunmustur. Ayrica LA
pozitif olan hastalarda TGK’nin 2. trimester kayiplar1 seklinde oldugu belirlenmistir.
Normal kadinlarda 1.trimesterden sonra IUO oraninin %5 oldugu goz éniinde tutulursa,
bu farkin anlamli oldugu goriilmektedir (17).

1983’te Haris ve arkadaslar tarafindan gelistirilen solid faz immunassay ile AKA
tayini sonucunda bu antikorlara ilgi olduk¢a artmistir (20). Kardiyolipin mitokondriyal
membranin i¢ kilifinda bulunan, sitokrom c oksidaz ve sitokrom p 450 aktivitelerinde
onemli rolii oldugu bilinen bir fosfolipid olarak tamimlanmaktadir. Ik defa kalp
dokusunda tanimlandig: icin kardiyolipin denmistir. LA ve/veya AKA pozitif olan
kadinlarin postpartum donemde ates, pulmoner ve kardiyak bulgularla seyreden bir
hastalik riski tagidigir da bildirilmistir (21). Ayrica LA ve AKA’nin birbiriyle iliskili
oldugu samilmaktadir. Bir yayinda AKA’nmin anti ds DNA ile diisiik aktivite ve
spesifitede capraz reaksiyon verdigi gosterilmistir. TGK olan vakalarda AKA Ig G’nin
%10-30 oraninda pozitif oldugu, bu hastalarda ANA, anti ds DNA gibi antikorlarin da
pozitif olabilecegi bulunmustur (22). SLE olup, ayn1 zamanda TGK olan vakalarda%83;
SLE olup TGK olmayan vakalarda %14; TGK olup SLE olmayan hastalarda %8
oraninda AKA pozitifligi saptanmistir (23). Baska bir calismada ise TGK olan
hastalarda LA %9, AKA ise %11 oraninda pozitif bulunmustur. Bu sonuglarin anlaml
farklilik gostermedigi saptanmistir (19).

LA ve AKA ile iligkili gebelik kayiplarinin en belirgin mekanizmasi, tromboza
baglhi desidual veya plasental yetmezlik olarak goriilmektedir. Bu hastalarin
plasentalarinda desidual nekroz, infarktiis ve intervilloz tromboza rastlanmistir (24).
Fosfolipidlere kars1 gelisen antikorlar parsiyel tromboplastin zamani ve trombin
zamanimi uzatmaktadir. Tromboz olusumunda diger bir mekanizma da prostasiklin
tiretiminin inhibisyonunu icermektedir. LA’min vaskiiler dokularda prostasiklin
{iretimini durdurmasi sonucunda tromboz gelismektedir (24). One siiriilen baska bir
mekanizma da protein C yoludur. Protein C, koagulasyon islemi sirasinda trombin-
trombomodulin kompleksinden olusan yapiyla aktive olmaktadir. Aktive protein C
(APC), trombin olusumunu inhibe etmek icin FVa ve FVIlIa’y1 inaktive etmektedir.
Protein C yapisinda mutasyon olmasi sonucunda trombofili olabilmektedir (25).
Kardiyolipin iceren fosfolipidler , trombin-trombomodulin kompleksi tarafindan protein

C’nin aktivasyonunu arttirabilmektedir, bu artis LA ile nétralize edilmektedir. Azalmis



protein C aktivasyonunun fibrinolitik sistem {izerine olumsuz etkisi olabilmektedir.
Tromboz olusumunda diger etki mekanizmasi; antitrombin 3 (AT 3) aktivitesinin
inhibisyonu ve bunun trombosit fonksiyonlar1 iizerine olan etkileri olarak 6zetlenebilir
(23).

LA arastirmasi i¢in kullanilan testler; aktive parsiyel tromboplastin zamani (APTT),
Russel viper venom zamani, kaolin pithtilagma zamani ve plazma pihtilasma zamani
seklindedir. Giiniimiizde en ¢ok APTT kullanilmaktadir (23). Testi daha hassas hale
getirebilmek icin APTT’ de prokoagulan fosfolipidler diliie hale getirilebilir, ancak LA
tayini icin standart bir test bulunmamaktadir. AKA, ELISA yontemiyle daha sensitif bir
sekilde tayin edilebilmektedir. Bir caligmada 84 SLE hastasi incelenmis, 46 hastada
AKA (+) bulunmus. AKA (-) grupta %25, AKA(+) grupta %59 oraninda TGK oldugu
goriilmiis. AKA(+) grubu AKA pozitifligi diizeylerine gore subgruplara(diisiik, orta,
yiikksek) ayirinca TGK oraninin sirasiyla %53, %69, %89 oldugu ve yiiksek titrelerde
TGK riskinin arttig bildirilmistir (7).

2) Endotelyal hiicre davranisi: AFA endotelyal hiicrelere baglanip, adezyon
molekiillerinin uiretimini ve bazi sitokinlerin salinimini arttirmaktadir, bunun sonucunda
da trombojenik olaylar gelismektedir. Bir calismada monosit kemoatraktan protein 1’in
roliine bakilmis ve trombozla kritik bir iliskisi oldugu bulunmustur (26).

3)Endojen antikoagulanlarin etkisi: AFA, annexin V veya protein C gibi endojen
antikoagulanlar1 direkt olarak etkiler. Annexin V; fosfolipid ve kalsiyuma baglanir,
plasental antikoagulan bir proteindir, plasentada antitrombotik rol oynamaktadir.
2005’te Rand’1n yaptig1 bir calismada AFA eklendigi ortamda fosfolipid tabakasindaki
annexin V’in AFA ile yer degistirdigi goriilmiistiir (27).

4) Oksidanlarin sebep oldugu endotelyal hasar: Diisiik dansiteli lipoproteinin
makrofajlar1 aktive ettigi ve endotelyal hasara yol actigi bilinmektedir. AKA ile diisiik
dansiteli lipoprotein molekiilii capraz reaksiyon vermekte, lipid peroksidasyonu sonucu
hiicre membrani bozulup tromboza yol acabilmektedir. Ayrica bozulmus immiinolojik
tolerans da oksidasyonda rol almaktadir (28).

AFA’nin gebelikteki etkileri; erken ve gec gebelik kayiplart olarak iki smifta
incelenebilir. Erken gebelik kayiplar1 genellikle fetal donemde olmaktadir (29). Bunun
aksine sporadik veya TGK olan kadinlarda gebelik kayiplarinin cogu pre-embriyonik( 6
haftadan daha onceki peryod) veya embriyonik peryodta (6-9 hafta) olmaktadir (30).

Gec¢ gebelik komplikasyonlart maternal riskleri (preeklampsi, tromboz, ablasyo



plasenta) ve fetal riskleri (IUGG, prematiirite) icermektedir. TGK AFAS’ta ikinci
trimesterde de goriilebilir. TGK riski antikor titresiyle dogru orantilidir, 6zellikle AKA
Ig G (+) olan hastalarda kotii obstetrik 6ykii on plana ¢ikmaktadir (31).

Gebeligin basarili olmasi yeterli plasental perfiizyonun saglanmasiyla miimkiin
olmaktadir. Plasental vaskiilaritenin anormallikleri, TGK, TUGG, TUO ve preeklampsi
gibi degisik gestasyonel patolojilere yol acabilir (32). Yayinlanan bir raporda , primer
AFA ile plasentanin infarkti ve masif perivilloz fibrin depozisyonu arasinda iliski
bulunmustur. Bu bulgunun 6zellikle yiiksek riskli vakalarda goriilen bir komplikasyon
oldugu da belirtilmistir (33).

TGK etyolojisinde alloimmiin faktorler de yer almaktadir. Alloimmiin faktor
pozitifligini tespit etmek i¢in 3 test bulunmaktadir:

1) Maternal ve paternal human 16kosit antijenlerinin karsilastirilmasi

2) Anne kaninda paternal 16kositlere kars1 sitotoksik antikor bulunmasi

3) Anne kaninda maternal-paternal karigik lenfosit reaksiyonunu bloke eden faktorlerin
saptanmasidir (34).

Cowchock ve Smith 1992’de yaptiklart bir calismada TGK olan kadinlarda
yukarida bahsedilen tanisal testlerin prediktif degeri olmadigii belirtmislerdir (35).
Bununla birlikte TGK etyolojisinde alloimmiin faktorlerin rol aldig:r kadinlara 16kosit
immiinoterapisi veya diisiik doz Ig verilmis, her iki tedavinin de basarili oldugu
goriilmiistiir (36).

TGK etyolojisinde koagulasyon sistemine ait patolojiler su¢lanmaktadir. Hemostaz;
cOziinebilir enzimlerle ve substratlarla kompleks etkilesimler sonucu trombin
olusumunu iceren bir durumdur. Kan akiminin kisith oldugu veya doku hasari
olmaksizin anormal damar duvarina karg1t hemorajik trombus olusumu ekstrensek yol
tarafindan saglanirken, doku hasarina yanit olarak fibrin pihtis1 olusmasinda intrensek
yol rol almaktadir. Daha sonra bu yollar fibrinojenin parcalanmasi ve protrombinden
trombinin olusumunu kapsayan ortak yolla sonlanir (37). Koagulasyon sistemi
ekstrensek ve intrensek yollardan olugsmaktadir.

Ekstrensek yol

Bu yol doku faktorii (DF) denilen; plasenta, akciger ve beyinde cok bulunan bir
faktoriin salinimu ile baglamaktadir. DF; F7, F10 ve Ca *2un iiretimine yol acmaktadir.
Normal dogumda, travma sonrast ve immiinolojik endotelyal hasar sonrasit DF

artmaktadir (38).



Intrensek yol

F 12, F 11, F 9, F 8, F10’un yam sira prekallikrein, yiiksek molekiil agirlikli
kininojen, Ca** ve trombosit fosfolipidlerini kapsamaktadir. Yiiksek molekiil agirhkl
kininojen, F 12 ve F 11 fosfolipid, kollajen doku gibi negatif yiiklii bir yiizeyle
karsilaginca intrensek yol baglamaktadir. Kontakt faz elemenlar1 aktive edici bir yiizeye
toplaninca F 12 pargalanarak F 12a’ya doniismektedir. F 12a , F 12’nin aktif seklidir. F
12 a prekallikreini uyararak kallikrein {iretimini arttirir. Ayn1 zamanda F 12a, F 11’1 F
11a’ya doniistiirerek aktive etmektedir. F 11a, F 9’u F 9a’ya cevirir. F9a da F 10’u F
10a’ya cevirerek aktive etmektedir.Bundan sonra ortak yol baslar. Ortak yolda ise
intrensek veya ekstrensek yollardan herhangi biri tarafindan iiretilen F 10a, protrombini
trombine ¢evirerek aktive etmektedir. Trombin de fibrinojeni fibrine doniistiiriir, F 13’1

F 13a’ya doniistiirerek aktive etmektedir. F 13a ise fibrini stabilize etmektedir (39).

intrensek yol
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Sekil 1. Intrensek ve ekstrensek yollar (40)
Gebelikte koagulasyon ve antikoagulasyon sistemindeki degisiklikler
Gebelikte faktor 2 (Protrombin), faktor 7, 8,10 ve 12 artmaktadir. Prekallikrein ve
kallikrein seviyesi yiikselmektedir. Faktor 12 seviyesinin 3. trimesterde yiikseldigi
soylenmektedir. Faktor 8, vonwillebrand faktdr ve ristosetin kofaktoriinden olusan

faktor 8 kompleksi de gebelikte artmaktadir (41). Faktor 7 %74 oraninda yiikselir iken



diger vitamin K bagiml faktorler ayn1 oranda yiikselmemektedir. Ayrica fibrinojen
seviyesi normal gebeliklerde 2 katina ¢ikmaktadir. Bununla korele olarak da
sedimantasyon yiikselmektedir (42).

Pihtilasma mekanizmasinda protein C ve S santral komponenttir. Faktor 11a ile
DF’nin inhibitor antikoagulan etkileri kisa dongiiye girebilir. Pihtilasma dongiisiiniin
inhibisyon etkisi faktor 9a ve 10a aktivitesinin inhibisyonuyla olmaktadir.
Trombomodulin trombine baglaninca protein C aktive olmakta ve protein S, protein C
icin katalizor gorevi yapmaktadir. APC de faktor 8a ve faktor 10a aktivitesini inaktive
etmektedir (43). Gebelikte protein C stabildir veya cok az yiikselmektedir, erken
postpartum donemde ise aktivitede belirgin yiikselme goriilebilir. Gebelikte protein S
seviyesinde progresif diisiis olur, ayrica faktor 5,8,9,10,11 degisikligiyle pozitif
korelasyon i¢inde APCR’da artis olabilir. Antitrombin seviyesinde artma APCR ile
pozitif iliskilidir. Gebelikte antitrombin seviyelerinde diisme, fibrin yikim iiriinlerinde
ve D dimer seviyesinde artis olup, postpartum peryodta da hizla yiikselme gozlenebilir
(44).

Koagulasyon sisteminin herhangi bir basamaginda olabilecek patoloji trombofiliye
yol agabilir. TGK etyolojisinde trombofili onemli bir yer tutmaktadir. Genel olarak iki
baglik altinda incelenmektedir:

a) Akkiz trombofili

b) Konjenital trombofili

1) Aktive protein C rezistans1 (APCR)
2) AT 3 eksikligi

3) Protein C eksikligi

4) Protein S eksikligi

5) Disfibrinojenemi

6) Hiperhomosisteinemi

7) Protrombin gen mutasyonu (45).

Akkiz trombofili; artmis tromboz riskiyle iliskili kazanilmis hiperkoagulabilite
durumu olarak tanimlanabilir. Akkiz trombofilinin en sik sebebi AFAS olmakla beraber
otoimmiin hastaliklar, endokrinolojik bozukluklar, hematolojik bozukluklar, gebelik vb.

pek ¢ok sebebi bulunmaktadir (45).
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Konjenital trombofili 7 basglik altinda incelenmektedir (45).

1APCR

Son yillarda 1. ve 2. trimester fetal kayiplar ile trombofili arasinda iliski olabilecegi
tizerinde durulmaktadir. Klinik bulgu veren trombofili ile multigenik bozukluklar
arasinda baglant1 bulunmaktadir. Ornegin protein C veya S eksikligi ile beraber olan
faktor V leiden (FVL) mutasyon tastyiciligt durumunda trombozis ic¢in belirgin bir risk
artis1 soz konusudur. Benzer sekilde hiperhomosisteinemi ve FVL mutasyonu ciddi
trombotik olaylarla beraber seyredebilir (46). FVL mutasyon tasiyiciligt AFAS’la
beraber ise tromboz ve TGK ile iligkisi artmaktadir (47).

Kalitsal trombofili sebepleri icinde en sik rastlanilan neden APCR olarak
bilinmektedir. APCR %90 vakada FVL mutasyonu sonucunda olmaktadir. APCR
1993’ten sonra yapilan calismalarla ortaya cikarilmistir (48). ilk kez Dahlback ve ark.
mutant faktor 5 ‘e bagl kalitsal rezistans oldugunu rapor etmislerdir. Faktor 5 geninde
spesifik bir mutasyonla tiim kisilerde APCR bulunmustur. Bu mutasyon Norvec’te
Leiden olarak tanimlanmistir (49). Normal insanlarda APC; prokoagulan faktorler,
faktor Sa ve 8a’nin proteolitik degradasyonuyla antikoagulan etki gostermektedir (40).

FVL mutasyonu arginin ve glutamin aminoasitlerinin FVL molekiiliinde 506
pozisyonunda yer degistirmesi sonucunda olur, bu da antikoagulasyon etkisi olan
APC’ye kars1 rezistans gelisimine yol a¢gmaktadir (50). Faktor 5 geninde iki nokta
mutasyonu ve altt grup faktor 5 polimorfizmi saptanmis, bunlarin APCR ile iligkisi
oldugu belirlenmigtir (51).

FVL mutasyonu tiim etnik gruplarda esit dagilmamaktadir. Avrupalilarda daha
fazladir. Beyaz irkta FVL mutasyonu heterozigot tasiyicilik prevelansi %3-5, beyaz
Amerikan toplumunda %5.2, Afrika kokenli Amerikan toplumunda ise %1.2’dir. Beyaz
Amerikan toplumundaki kadinlarda FVL mutasyonunun homozigot ve heterozigot
tasiyiciligl %4.8 oraninda goriilmiistiir (51). FVL ilk defa 1998’de vendz tromboz icin
risk tagiyan vakalarda izole edilmistir (52).

FVL kalittmda otozomal dominant bir patern gostermektedir. Heterozigot
tasiyicilarda tromboz riskinde 5-10 kat artis s6z konusu iken, homozigot olanlarda bu
artis 50-100 kat olmaktadir ve bu hastalar uzun bir siire warfarin tedavisine ihtiyac
duymaktadirlar. Venoéz tromboz hastalarinda %20-40 oraninda FVL mutasyonu

bulunabilir. Gestasyonel trombozu olanlarda ise %60 oraninda goriilmiistiir (53). Bu
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mutasyonu tasityan kadinlarin %8’inde TGK goriilmektedir (54). Grandone ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada bu oran %16, Brenner ve arkadaslarinin ¢alismasinda
%32, Wramsby ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise %15.5 bulunmustur (55,56,57).
Ridker kromozomal anomaliler haric TGK’nin etyolojisine yonelik genis ¢capli arastirma
yapmis ve TGK olan kadinlarda FVL prevelansint normal populasyona gore 2.3 kat
fazla bulmustur (58). Genel populasyonda FVL tasiyiciligl prevelanst %1-15 olarak
bulunmustur (59).

FVL homozigot mutasyon prevelanst TGK olan kadinlarda belirgin oranda yiiksek
bulunmustur. FVL  mutasyonu tasiyicist  olan gebe kadinlarda vaskiiler
komplikasyonlarin prevelansinin artmis oldugu, koagulasyon sisteminin aktivasyonunda
ve D dimer seviyelerinde artis oldugu bulunmustur (60). Bu mutasyon sadece TGK ile
ilgili degildir, bilinmeyen bir trombofili veya lokal plasental faktorlerle de ilgili olabilir
(61).

FVL DNA teknigi ile tespit edilebilir (62). Arastirmada kadinlarda normal,
heterozigot veya homozigot mutasyon ¢ikabilir. Bu mutasyonunun rutin taramasi uygun
degildir. Dikkatli bir anamnez ve aile hikayesi ile tespit edilen trombofilik durumlarda
bakilabilir. Anamnezle tespit edilecek durumlar; vaskiiler tromboembolik (VTE)
olaylar, rekiirrent veya erken donemde ortaya cikan preeklampsi, TGK, IUO, ablasyo
plasenta, ITUGG’dir (51). Tormene ve arkadaslar1 heterozigot mutasyonu olan gebe
kadinlarda venoz tromboz sikligin1t %6.4, homozigot kadinlarda %16.7; 2 veya daha
fazla trombofilik faktor tasiyan kadinlarda ise bu orant %20 bulmuslardir. Ayrica bu
calismada vendz tromboz olaylarinin postpartum donemde daha fazla oldugu
goriilmiistiir (63). Alfirevic ve arkadaslar1 anormal trombofili taramasi olan kadinlarda
%53 oraninda komplikasyon, normal gebeligi olanlarda ise %39 komplikasyon
saptamislardir (64) Pabinger ve arkadaslart homozigot olan kadinlarin %65’ inde higbir
komplikasyon olmadan gebeligin sonlandigini gérmiisler, %15 gebede TGK, %20’de
gebelik terminasyonu yapilmistir (65). Ozellikle homozigot kadinlarda gebelikte ve
dogum sonrasinda VTE olaylarin artmis oldugu goriilmiistiir.

FVL mutasyonunun obstetrik komplikasyonlari; preeklampsi, UGG, TGK seklinde
Ozetlenebilir. FVL’in preeklampsideki rolii; fibrin depozisyonlart ve mikrotrombus
formasyonu sonucunda endotelyal hasarin olmasidir. FVL tasiyicist olanlarla normal

populasyon arasinda preeklampsi yoniinden anlamli fark bulunmadigini belirtenler
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olmakla birlikte, literatiirde FVL mutasyonunun HELLP sendromunda rol aldigimi
sOyleyen yayinlar bulunmaktadir (59,66,67).

FVL aym zamanda [UGG ile de iliskili olabilir. Degroot ve arkadaslar1 yaptiklari
bir calismada FVL ile preeklampsi arasinda iliski bulamamis, ancak FVL tasiyicisi
olanlarda gestasyonel yasa gore kiiciik ve diisiik dogum agirlikli bebekler (DDAB)
dogdugunu belirlemislerdir (67).

FVL tastyicilarinda plasental trombozlara sekonder olarak TGK’da artmis bir risk
olmas1 hipotezi vardir. 223 FVL tasiyicisi ve 1221 tasiyic1 olmayan kadin iizerinde
retrospektif bir kohort aragtirmas: yapilmis. TGK’nin %80’inin ilk 16 haftada oldugu
goriilmiis. Tasiyicilarda TGK riskinin artmis oldugu ve en cok riskin homozigot
tasiyicilarda oldugu saptanmustir (68). TGK gestasyonun tiim donemlerinde goriilmekle
birlikte en ¢ok ilk trimesterde olmaktadir. Ge¢ gebelik kayb1 trombofilik kadinlarda
%37, trombofilisi olmayanlarda %?24 oraninda goriilmektedir. FVL mutasyonu ve
APCR bulunan kadinlarda da gec gebelik kayiplart s6z konusudur (69). Bununla birlikte
Younis ve arkadaslar1 FVL mutasyonunu 1. ve 2. trimester kayiplari ile iliskili
bulmuglardir. 1. trimesterde TGK olanlarda FVL mutasyonu orant %28 bulunurken
normal populasyonda %3 bulmuslardir, yani 1. trimester kayiplart ile FVL mutasyonu
arasinda bir iliski tespit etmislerdir (70).

2)AT 3 eksikligi

AT 3 bir plazma kofaktorii varliginda heparinin antikoagulan aktivitesi olarak
bilinmektedir (71). 1965’te Egeberg trombofilik olaylarin oldugu bir ailede kofaktor
eksikligini tespit etmis ve bu eksikligin de tromboz i¢in risk faktorii oldugunu
diistinmiistiir, bu kofaktor ‘AT 3’ olarak adlandirilmustir (72).

AT glikoprotein yapisinda olup; faktor 9a, 10a, 11a, 12a’y1 aktive eden naturel
antikoagulan bir faktor olarak bilinmektedir. Antitrombin aktivitesi sonucunda trombin
yart Oomrii ve iiretimi azalmaktadir, ayrica bu molekiiliin heparin baglayic1 bir alana
sahip oldugu da diisiiniilmektedir. Kandaki AT 3 seviyesini azaltan herhangi bir
mutasyon varliginda veya heparinin baglanmasina engel olan bir durum varlifinda
tromboza egilim artmaktadir (73). AT 3 eksikligi erkek ve kadinlarda esit oranda
goriilip otozomal dominant gegis gosteren bir durumdur. Hastalarda rekiirrent VTE
goriilmekte, bu tiir semptomlar genellikle 20-30’lu yaslarda ortaya c¢ikmaktadir.
Heterozigot genetik bozukluk siklikla goriiliirken, homozigot formda daha ciddi bir

tablo ortaya cikmaktadir (74). Genel populasyonda AT 3 eksikligi prevelanst %0,02
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iken, VTE 0ykiisii olanlarda prevelans %1-3 olarak bildirilmistir. AT 3 eksikligi tanisi,
trombozu olan bir hastada antitrombin aktivitesine bakmakla konmaktadir (75).

AT 3 eksikliginde TGK, UGG, preeklampsi gibi risklerde artis olabilir. Avrupa
prospektif kohort calismasinda AT 3 eksikligi olan 105 hastada 250 gebelik olusmus, bu
gebeliklerin %1,7’de TGK ve %5,2’de TUO gériilmiistiir. Bu bulgular AT 3 eksikligi
olan gebelerde ciddi problemler cikabilecegini, dolayisiyla bu gebelerde heparin
tedavisinin gerekli oldugunu gostermektedir (76).

3)Protein C eksikligi

Protein C ilk defa 1976’da vitamin K bagimli bir protein olarak tanimlanmistir (77).
Takip eden yillarda bu proteinin antikoagulan 6zelligi tespit edilmistir. 1981’de yapilan
bir calismada bir ailede protein C eksikligine bagli trombofili tespit edilmis; ayni
zamanda bunun tromboz icin risk faktorii oldugu da belirtilmistir (78).

Protein C karacigerde sentezlenir, plazmada faktor 5a ve 8a iizerinde proteolitik rol
oynayarak antikoagulasyon yapan bir molekiildiir. Protein C seviyesini veya aktivitesini
azaltarak tromboza egilimi arttiran bir¢ok mutasyonlarin varligi bilinmektedir. Nitekim
protein C tanimlandigindan bu yana bununla ilgili 161 mutasyon belirtilmistir (78).

AT 3 eksikligi gibi protein C eksikligi de otozomal dominant kalitilmaktadir.
Hastalar genellikle 45 yasindan Once tekrarlayan VTE ataklar1 nedeniyle
basvurmaktadir (74). Bu proteinin eksikligi jeneralize mikrotromboz, kanama ve doku
nekrozuyla giden ve fatal seyreden neonatal purpura fulminansa yol acabilir. Protein C
eksikligi prevelansi, genel populasyonda %0,2-0,4, vendz tromboz hastalarinda %3-5
olarak bildirilmistir. Heterozigot olanlarda tromboz oran1 10 kat daha fazla
bulunmustur. Ayrica protein C eksikligi olanlarda uzun donem boyunca
antikoagulasyon yapilmasi gerekmektedir (79).

Protein C seviyesini etkileyen faktorler vardir. Gebelik ve oral kontraseptif
kullantm1 protein C seviyesini arttirmakta; akut trombus, karaciger hastaligi, renal
hastaliklar, sigara i¢cimi ve dissemine intravaskiiler koagulasyon durumunda
azalmaktadir (78). Protein C vitamin K bagimli bir faktér oldugu icin warfarin
kullanim1 veya vitamin K eksikliginde seviyesi azalmaktadir (80). AT eksikliginde
oldugu gibi protein C eksikliginde de uzun siireli antikoagulasyon ve gerekli
durumlarda protein C konsantresi kullanmak miimkiindiir. Bir¢ok otor protein C ol¢iimii

icin fonksiyonel pihtilasma testini immiinolojik tani1 yontemlerine tercih etmektedir.
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Protein C eksikliginde artmis koagulasyondan dolayr TGK, preeklampsi ve IUGG vb.
gebelik komplikasyonlar1 goriilebilir (79).

4) Protein S eksikligi

Protein C’nin tanimlanmasindan 1 yi1l sonra vitamin K’ya bagiml baska bir protein
daha izole edilmistir.Bu proteine ‘protein S’ ismi verilmis.Bu proteinin 1980’lerden
once APC tarafindan prokoagulan faktorlerin parcalanmasinda kofaktor olarak rol aldigi
belirlenmistir (74).

Protein S 69000 mikrogram agirliginda, vitamin K bagiml, vaskiiler
endometriyumda, karacigerde ve diger dokularda sentezlenen bir proteindir. APC
tarafindan faktor Sa ve 8a’nin parcalanmasinda kofaktor olarak rol almaktadir. Protein S
ayni zamanda faktor 5a ve 8a’y1 direkt olarak inaktive etme kapasitesine de sahiptir
(79). Protein S mutasyonlar1 i¢in yapilan ¢aligmalarda toplam 131 degisik mutasyon
tespit edilmistir. Bu mutasyonlarla protein S seviyesi ve/veya aktivitesi azalabilir (81).

Protein S tipki protein C eksikligi gibi otozomal dominant kalitilmaktadir.
Heterozigot formda erken araliklarla tekrarlayan tromboz olabilir ve ayni zamanda
warfarinle indiiklenen deri nekrozuna da yol agabilir. Homozigot form oldukca nadir
goriilmektedir. Etkilenen bireylerde ven6z tromboz riski yaklasik 10 kat daha fazladir.
Genel populasyonda protein S eksikligi prevelanst %0.003-0.13 iken etkilenmis
kisilerde %1-5 olarak belirtilmistir (82).

Protein C diizeyini etkileyen medikal durumlar aym sekilde protein S diizeyini de
etkiler. Warfarin ve oral kontraseptif kullanan kisilerin en az 2 hafta sonra test edilmesi
gerekmektedir. Protein S plazmada serbest ve bagli formlarda bulunup, bagli formu
inaktiftir ve C4-binding protein ile tasinmaktadir. Serbest protein S diizeyi fonksiyonel
ve immiinolojik testler ile 6l¢iiliir, anormal sonug¢lar immunassay ile dogrulanabilir (83).

5) Disfibrinojenemi

[lk defa 1965’te Beck ve arkadaslari defektif fibrinojen molekiiliine bagl
trombotik ve hemorajik olaylar1 tanimlamistir (74). Fibrinojen defektinin kalitsal bir
gecisi oldugu soylenmis, bununla ilgili 282 degisik molekiiler anormallik tanimlanmistir
(84). Disfibrinojenemisi olan hastalarin ¢ogunda semptom yok iken; %25’inde anormal
kanama, %20’den fazlasinda trombozlar goriilebilir. Disfibrinojenemi antitrombin 3
eksikligine gore daha az siklikta goriilmektedir. Disfibrinojenemi trombin zamaninda
anormallikle kendini gosterebilir. Eger trombin zamani normalse disfibrinojenemiden

uzaklasilmaktadir. Fibrinojen Ol¢limii icin fonksiyonel veya immunolojik tani
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yontemleri kullanilabilir. Ancak disfibrinojenemi olsa dahi sonuglar normal c¢ikabilir.
Spesifik genetik defekti tespit etmeye yonelik standart bir teknik halen
bulunmamaktadir (74). Fibrinojenin herediter anormallikleri TGK ile iligkili
bulunmustur (80). Disfibrinojenemilerin %20’sinde trombotik olaylar goriilmiistiir (85).
Herediter disfibrinojenemisi olan 15 kadinda yapilan bir tarama calismasinda
gestasyonel anormalliklerde artis saptanmistir. 64 gebeligin sadece %52°si normal
dogumla sonuglanmistir, %39’unda TGK , %9 hastada ise TUO olmustur, 15 kadinin
7’sinde pospartum tromboz goriilmiistiir. Tromboz olmadan TGK olan kadinlarda;
hipofibrinojenemi yaninda  faktor 13 eksikligi de goriilmiistir. Bu durum da
gostermektedir ki; disfibrinojenemisi olan hastalarda plasental trombozlara yol acan
baska mekanizmalar da vardir (74).

6) Hiperhomosisteinemi

Homosistein methioninden tiirer, plazmada 5-15 mikromol/litre konstrasyonunda
bulunur. Hiicre icinde homosistein sistatiyonin B sentetaz ile sistatiyonine transsiilfiire
olur veya metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) ve metilen sentetazin yer aldig1 bir
yolla methionine doniisiir. Bu metabolik yolda folik asit, vitamin B6 ve vitamin B12
onemli kofaktorlerdir (80). Bu yollardaki enzimlerde herediter bir bozukluk
hiperhomosisteinemi ile sonu¢lanmaktadir. Baslangicta ciddi hiperhomosisteinemiye
yol acan homosistiniiri tespit edilmistir. Bu durum, otozomal resesif gecisli olup,
homozigot sistationin B sentetaz defekti veya prematiir ateroskleroz ve rekiirrent venoz
trombozla karakterize olan MTHFR defekti ile iligkili bulunmustur (86). Hafif ve orta
hiperhomosisteinemi sistationin sentetaz enziminin heterozigot defekti veya
MTHFR’nin termolabil mutantinin homozigot defekti sonucu olusmaktadir.
Avrupalilarda bu durum yaklasik %11 oraninda goriilmektedir (87). Bu defektlerin
oldugu durumda erkek ve kadinlarda vendz tromboza egilim artmakta, kadinlarda ise
TGK ve noral tiip defekti riski artmaktadir (88).

Hafif hiperhomosisteinemide spontan abortus, plasental infarkt ve ablasyo plasenta
goriilebilmektedir. TGK olan 76 kadinda ve 106 kontrol hastasinda MTHFR termolabil
gen mutasyonu prevelansina bakilmis, TGK miktarinda ¢ok az bir artis tespit edilmistir.
30 yasin iistiinde kadinlarda homosistein seviyesinde 7 kat artis tespit edilmistir (88).

Bir ¢alismada . hiperhomosisteinemisi olan kadinlarda %26 ablasyo plasenta, %11
16. haftadan sonra {UO, %38 IUGG ve %18 vakada preeklampsi tespit edilmistir. Genel

populasyonda ise %?2-3 oraninda hiperhomosisteinemi bulunmustur (89).
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7)Protrombin gen mutasyonu

FVL mutasyonu bulunmasindan sonra venoz trombozlara yol acan baska bir gen
mutasyonu daha tespit edilmistir. 1996’da yapilan bir ¢alismada protrombin geninin
3’untranslated bolgesinde guanin ile alaninin yer degistirdigini belirtmisler, ayni
calismada bu gen mutasyonu olanlarda trombotik olaylarin 2-3 kat daha fazla oldugu
tespit edilmistir (90).

Tromboz i¢in aile hikayesi olanlarda %18 oraninda protrombin gen mutasyonu
saptanmis, saglikli kontrol grubundaysa %1 oraninda bulunmustur. Mutasyonu olan
kisilerde hiperprotrombinemi tespit edilebilir. Bu mutasyon beyaz irkta daha fazla
bulunmaktadir. Afrika ve Asya’da protrombin gen mutasyonu daha az bulunmustur
(90). Heterozigotlarda tromboz riski normale gore 3 kat fazla iken, homozigotlarda bu
risk cok daha fazla olabilir. Ozellikle 1. trimesterde TGK olan hastalarda protrombin
gen mutasyonu %4-9 bulunurken, komplike olmayan gebeliklerde ise %1-2 oraninda
bulunmustur (90). Bununla ilgili yapilan bagka bir c¢alismada bu mutasyonu
tagsiyanlarda TGK riskinin 2-3 kat arttig1 tespit edilmistir (31). Bunun yaninda bir
calismada, fetal kayipla mutasyon arasinda iliski kurulamamistir (91),bir metaanalizde
ise erken 1. trimester kayb1 olanlarda ge¢ nonrekiirrent kaybi olanlara gore 2-3 kat daha
fazla protrombin mutasyonu oldugu belirtilmistir (92).

Herediter ve akkiz trombofili ile bazi1 gebelik komplikasyonlar1 (preeklampsi,
ablasyo plasenta, diisiik dogum agirlikli bebek (DDAB), IUO, TGK vb.) arasinda giiclii
bir iliski bulunmaktadir. DDAB; gestasyonel yasa gore dogum agirligr 2 standart
deviasyonun altinda veya esit olan yenidogana verilen isimdir (92). Maternal, fetal
ve/veya plasental sebeplerden dolay1 olusabilmektedir:

Maternal sebepler: Preeklampsi, hipertansiyon, kronik hipoksi, uterin anormallikler,
sigara-alkol bagimliligi, diisiik sosyoekonomik seviye, gen¢ anne yasi, asiste
reprodiiktif yontemlerle olusan gebelik

Fetal sebepler: Kromozomal anomaliler; metabolik bozukluklar; intrauterin donemde
gecirilen viral, bakteriyel, protozoal enfeksiyonlar; kardiyovaskiiler, gastrointestinal,
genitoliriner sistem defektleri gibi malformasyonlar

Plasental sebepler: Plasental infarkt, fokal lezyon, anormal plasentasyon, ablasyo
plasenta, plasental hemanjiom, plasental kan akiminin azalmasi vb. sebepler DDAB’ye
yol agabilir (93). Trombofili anormal plasental damarlanma ve akima yol acarak

maternal-fetal sirkiilasyonu bozabilir. Nitekim preeklampsi, DDAB, ablasyo plasenta
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TGK vb. gebelik komplikasyonlar1 olanlarda trombofili prevelansi %62 olarak tespit
edilmistir (94).

Gebelik trombin olusturan prokoagulan faktorlerin artigi, protein S aktivitesinde
azalma, APCR’da artma ile giden bir olay olarak bilinmektedir. Trombofilik bozuklugu
olan bir gebede antikoagulasyonun anne ve fetusun hayati agisindan 6nemi biiyiiktiir.
Antikoagulasyon tedavisi gebelikte VTE olaylar i¢in risk tasiyan kisilere yapilmalidir.
VTE icin risk faktorleri; daha oOnceden gecirilmis VTE, aile hikayesi, gecirilmis
preeklampsi, trombofilik faktorlerden birinin bulunmasi olarak siralanabilir (95).
Trombofilik faktorlerden antitrombin 3 eksikligi en cok risk olusturmakta iken bunu
sirastyla protein C eksikligi, FVL ve protrombin geninin homozigot mutasyonlari,
protein S eksikligi izlemektedir (95).

Herediter veya akkiz trombofilisi olan asemptomatik gebe kadinlarin tedavisi
konusunda c¢ok cesitli goriisler vardir. Tedavi veya profilaksi yaklasimlart genelde
ampiriktir. Trombofilisi olan kadinlarda gebelikten Once veya gebeligin erken

donemlerinde baslanacak antitrombotik tedavi 6nerilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Gebelikte tromboprofilaksi i¢in 6neriler (96)

RiSK HASTA YAKLASIM

Diisiik Ailede VTE okiisii olanlar Postpartum donemde
Protein C veya S eksikligi DMAMH tedavisi
olanlar
FVL icin heterozigot olanlar
VTE 6ykiisii olanlar

Orta FVL i¢in homozigot olanlar Gebelikte ve postpartum
VTE’si olanlar donemde DMAH tedavisi

Trombofilisi olanlar
TGK, ciddi preeklampsi veya

HELLP sendromu 6ykiisii
bulunanlar

Yiiksek Gebeligi sirasinda akut VTE Gebelik sirasinda ve
olanlar postpartum daha yiiksek

Prostetik kalp kapagi olanlar | 4oz DMAH tedavisi
Kombine trombofilik defekti

olanlar
Tekrarlayan tromboembolik
komplikasyon oykiisii olanlar
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Tromboproflaksi tedavisinin obstetrik komplikasyonlar1 ne derecede 6nledigi tam
olarak bilinmemektedir (94). Bir ¢alismada antitrombotik tedavi gérmeyen, trombofilisi
ve TGK olan hasta grubunun sadece %25’inde gebeligin canli dogumla sonlandigi
belirtilmistir (97). Baska bir calismada ise DMAH tedavisi alan trombofilik ve TGK
olan kadinlarda anlamli oranda basarili sonuglar elde edilmistir (98). Tromboz 6ykiisii
ile beraber trombofilisi olan, TGK ve erken baslangi¢h preeklampsisi bulunan kadinlar
orta riskli gruba girmektedir. Bu hasta grubu giinde bir kez DMAH (40 mg enoxaparin,
5000 U nadroparin vb.) kullanmalidir (98).

Hastalarin tedavisinde kullanilabilecek olan potansiyel terapotik antikoagulanlar
artmaktadir. Ancak tiim ajanlar gebelikte kullanilamamaktadir. Gebelikte en cok
fraksiyone olmayan heparin ve DMAH kullanimi iizerinde durulmaktadir (99).
Giiniimiizde daha ¢cok DMAH tercih edilmektedir. DMAH 5000 dalton agirli§inda
polisakkarit zincirden olusmaktadir. Bu zincirler antitrombin ve faktor 10a’ya
baglanarak faktor 10a’y1 inaktive etmektedir ve faktor 10a/faktor 2a oranini 4 iken 2’ye
indirmektedir (100). Heparin tedavisi fetus icin giivenli bulunmaktadir. Ancak osteopeni
ve trombositopeni gibi iki 6nemli maternal komplikasyonundan bahsedilmektedir (99).
Heparin tedavisi yaninda aspirin, steroid, warfarin ve Ig tedavisi gibi alternatif tedaviler
de bulunmaktadir.

Aspirin tedavisi

Aspirin trombaksan1 inhibe ederek vaskiiler tromboz riskini azaltmaktadir. Diisiik
doz aspirinin gebelik komplikasyonlarim1  Onledigini belirten pek c¢ok yaymn
bulunmaktadir (101). Bunun yaninda Cowchock ve Reece, AFAS ve TGK oykiisii olan
hastalarda diisiik doz aspirin kullanmiglar, bu grubu aspirin kullanmayanlarla
karsilagtirmiglar. Tedavi alan grupta anlamli bir yarar saptayamamislardir (102). Bagka
bir plasebo-kontrollii c¢alismada aspirin  kullanimmin fetal kayip, maternal
komplikasyonlar ve neonatal sonuglar iizerinde olumlu etkilerinin olmadig: belirtilmistir
(103).

Steroid tedavisi

Yiiksek doz steroid tedavisi LA ve AKA’yr suprese edebilir. Fetal sonuglar
acisindan aspirin tedavisine es degerdir. Ancak lupusta varolan trombositopeniyi daha
cok kotiilestirebildigi ve kan sekeri regiilasyonu gerektigi i¢in steroid kullanimina cok

sicak bakilmamaktadir (104).
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Warfarin tedavisi
Warfarin, kumarinin bir formu olup, vitamin K antagonistligi yaparak etki
etmektedir. Fetal warfarin sendromu denilen konjenital malformasyonlarla giden

bozukluga yol actig1 i¢in gebelikte kullanilmamaktadir (105).
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MATERYAL VE METOD

Mayis 2004 ve Eyliil 2005 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
(EUTF) Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dali poliklinigine bagvuran, en az 2
veya daha fazla abortus ve/veya IUO hikayesi olan 50 olgu calisma kapsamina alindi.
Olgular aym1 zamanda 24-40 hafta arasinda gebe idi. 24-40 hafta arasinda gebe olup
daha onceden gebelik kayb1 hikayesi bulunmayan 50 olgu kontrol grubu olarak sec¢ildi.
Hastalardan yas, TUO, abortus sayisi, gravida, parite, yasayan c¢ocuk sayisi ile ilgili
anamnez alindi. Hastalardan trombosit sayimi, fibrinojen, D dimer, AFA Ig G ve Ig M,
AKA Ig G ve Ig M, ANA, anti ds DNA, LA, AT 3, APCR, APTT, protein C, protein S,
FVL ve protrombin gen mutasyonlart ¢alisiimak iizere kan alindi. Trombofili tespit
edilen 34 hastadan 26’s1 6. haftadan itibaren 4000 IU/giin enoxaparin ve 80 mg/giin
aspirin kullandilar. Trombofilisi oldugu halde ge¢ gebelik doneminde basvurdugu i¢in
veya gebelik Oncesinde trombofili saptanmadigi icin 8 hasta hicbir tedavi almadi.
Calismamizda TGK olup trombofili tespit ettigimiz hastalarda, DMAH tedavisinin yeni
dogan bebeklerin 5. dakika Apgar skorlari, dogum agirliklari, neonatal 6liim ve canl
dogum oranlarn iizerine etkisini arastirdik. Apgar skorlamasi Tablo 2’de verilen

degerlendirmeye gore yapildi.
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Tablo 2. Apgar skorlama sistemi komponentleri (106)

Bulgular 0 puan 1 puan 2 puan

Kalp hiz Yok 100’iin altinda 100’1in {istiinde

Solunum hareketi | Yok Yavas, irregiiler Iyi, aglama var

Kas tonusu Flask Ekstremitelerde Aktif hareket var
biraz fleksiyon var

Refleks irritabilite | Cevap yok Yiiz burusturma Aglama
Govde pembe

Renk Soluk mavi ekstremiteler mor Tamamen pembe
veya soluk

Bebek agirliklarinin degerlendirilmesi, American Collage of Obstetrician and
Gynecologist’in verdigi gestasyonel yasa gore dogum agirliginin persentil olarak
karsiligin1 veren tabloya gore yapildi. Buna dayanarak yasa gore dogum agirhig 5.
persentilin altinda olan bebekler DDAB olarak degerlendirildi.

Trombosit sayimi, fibrinojen, D-dimer, LA, AT 3, APCR, APTT, protein C ve
protein S EUTF Dedeman Onkoloji Hastanesi Hematoloji Laboratuvarinda ¢alisilds.

Trombosit sayimi; Sysmex XT 2000 sayim cihazinda yapildi.

Fibrinojen; MDA Fibriquik (bioMerieux, S.A., Marcy-lI’Etoile, France) kiti ile
bakildi. Bu testte plazma iizerine trombin eklenip, fibrinojenin fibrine doniisiimii
saglandi. Olusan fibrin ag1 gozle goriilebilecek sekildeydi. Pihti olusumu i¢in gecen
zaman Ozel aletler araciligiyla fibrinojen miktarina doniistiiriildii.

D dimer; MDA D-Dimer Kkiti ile calisildi. Bu test, D dimere karsi olusan spesifik
antikorlara baglanarak, onlar1 goriiniir hale getiren lateks partikiilleri ile ¢calisildi. Lateks
partikiillerinin agregasyon orani hasta kanindaki D Dimer seviyesini verdi.

AFA, AKA, ANA ve anti ds DNA:; EUTF Gevher Nesibe Hastanesi Mikrobiyoloji
laboratuvarinda caligildi.

AKA ve AFA antikorlari; bu antikorlara  ELISA yontemi ile bakildi.
EUROIMMUN ( EA 1621G A, England) kiti kullanildi. Bu test serum veya plazmada
kardiyolipin ve fosfolipite kars1 Ig G ve Ig M sinift antikor olusumunun invitro ortamda
tespiti esasina dayanmaktaydi. Tipki ANA ve anti ds DNA tespiti gibi substratlarin
kombinasyonu diliie hasta 6rnekleri ile inkiibe edildi. Reaksiyon olusunca antikorlar Ig

M ve Ig G olarak siniflandirildi.
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ANA ve anti ds DNA ; bu antikorlar immiinfloresan antikor teknigine gore
EUROIMMUN( FA 1800-1 A,England) kiti ile calisildi. Bu test kiti serum veya
plazmada insan antikorlarinin invitro belirlenmesi esasina gore c¢alismaktaydi.
Substratlarin kombinasyonu diliie hasta 6rnekleri ile inkiibe edildi. Reaksiyon olusunca
antikorlar Ig A, Ig M ve Ig G olarak siniflandirildi. ikinci basamakta antikorlar
floresanla isaretlenip, boylece floresan mikroskopla goriiniir hale geldi.

LA; diliie Russel’s Viper Venom Time yontemiyle tarama yapildi. Viperquick LA-
Test kiti (bioMerieux, S.A., Marcy-1’Etoile, France) kullanildi.

AT 3; bioMerieux Antithrombin III kiti (bioMerieux, S.A., Marcy-1’Etoile, France)
ile plazmada kantitatif kromojenik assay yontemiyle calisildi.

APCR; olgiim icin APCr-Quik test kiti (bioMerieux, S.A., Marcy-1’Etoile, France)
kullanildi. Bu kit pihtilasma esasina gore calismakta olup, sonuclar saniye olarak
belirtildi.

APTT, MDA Platelin LS kiti ( bioMerieux, inc., Durham, North Carolina, USA) ile
calisildi. MDA Platelin LS Reagent hasta plazmasiyla karistirilip, 6rnegin aktivasyonu
saglandi. 37 °C’de aktivasyondan sonra MDA Platelin LS Calcium Chloride ile
muamele edildi. Daha sonra da pihti olusumunun ka¢ saniyede olduguna bakilarak
Ol¢tim yapildi.

Protein C ve S; Protein C oOl¢iimii icin bioMerieux Protein C kiti (bioMerieux,
S.A., Marcy-I’Etoile, France) kullanildi. Sentetik kromojenik substrat ile amidolitik
metod kullanilarak serum protein C diizeyi Ol¢iildii. Protein S ol¢iimii i¢in Bioclat
Protein S-300 ACT kiti (Bioclot Protein S-300 act, Trinity Biotech, St. Louis, USA)
kullanildi. Bu testle pihtilagsma assay kullanilarak sitrath insan plazmasindaki protein S
seviyesi belirlendi.

FVL ve protrombin gen mutasyonu EUTF Gevher Nesibe Hastanesi Tibbi Genetik
Anabilim dali laboratuvarinda ¢aligildi.

FVL mutasyonu ve protrombin gen mutasyonu; bu mutasyonlarin incelenmesi
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve reverse hibridizasyon teknikleri kullanilarak
gerceklestirildi. Bu prosediir 5 basamak icermektedir:

1- DNA izolasyonu bunun i¢in EDTA’l tiipe kan alindi.100 mikrolitre kan Ornegi

tizerine lizis solusyonu kondu. 15 dakika oda 1sinda bekledikten sonra 5 dakika 3000
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rpm’de ¢evrildi, siipernatan atildiktan sonra 1 ml lizis solusyonu eklenip tekrar santrifiij
edildi. Bu islemler sonucunda elde edilen DNA, PCR icin kullanima hazir duruma geldi.
2- PCR ampifikasyonu: PCR teknigiyle invitro amplifikasyon gerceklestirildi
3- Hibridizasyon: Amplifiye iiriiniin test stribi iizerinde hibridizasyonu
4- Stringent yitkama
5- Renk gelisiminin incelenmesi

Yukaridaki islemlerden sonra test sonucu degerlendirildi. Ornegin genotipi
acilmamis kolektor kullanilarak yapildi. Test stribindeki normal bant PCR ile
boyanmigsa, hastanin tasiyict olmadigi diisiiniildii. Normal ve mutasyonun oldugu
bantlardan herhangi biri boyandiysa, hastanin heterozigot olduguna karar verildi. Eger
sadece mutasyonun oldugu bantlardan biri boyandiysa; hasta, homozigot mutasyon
tasiyicisi olarak degerlendirildi.

Istatistik

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov- Simirnov testi ile
degerlendirildi. Normallik analizine uymayan verilerin dagilimi; median, minimum,
maximum olarak tamimlandi. Hasta ve kontrol grubu arasindaki farklilifa Mann
Whitney U testi ile bakildi. Normal dagilima uyan veriler ise rakam #+ standart
deviasyon olarak tanimland. iki grup arasindaki farka ise student t testi ile bakilds.

Sayisal olmayan verilerin dagilimi ise % olarak alindi, gruplar arasindaki farkliliga

x> onemlilik testi ile bakildi.
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BULGULAR

Bu calismada 2 veya daha fazla abortus ve/veya IUO oykiisii olan 50 hasta ve fetal
kayb1 olmayan 50 kontrol grubu iizerinde trombofilik faktorler arastirildi. Trombofilisi
ve TGK olan, DMAH kullanan ve kullanmayan hasta gruplarinda bebeklerin 5. dakika
Apgar skoru, dogum agirligi, neonatal 6liim, canli dogum ve IUO oranlar1 karsilastirildi.
Hasta ve kontrol grubundaki vakalarin 24-40 hafta arasinda gebeligi mevcuttu.

Her iki grupta yas ortalamalarina bakildi. Hasta grubunun yas ortalamasi
29.6+6.1(y1l) iken, kontrol grubunun 30.2+3.7(yil) idi. Her iki grup arasinda yas
ortalamalar1 acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Hasta ve

kontrol grubunda gravida, parite, yasayan ¢cocuk ve TGK sayilarina bakildi (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunda gravida, parite, yasayan ¢cocuk ve TGK sayilari

Hasta (n=50) Kontrol (n=50)
p degeri
Median (min-max) | Median (min-max)
Gravida 5(3-13) 2 (1-8) <0,001
Parite 1,5 (0-8) 1 (0-7) >0.05
TGK sayist 3(2-12) 0 (0-0) <0,001
Yasayan sayisi 1(0-7) 1(0-7) >0,05
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Calisma grubumuzla kontrol grubumuz karsilastirildiginda gravida ve TGK sayisi
acisindan anlamhi fark bulundu (p<0.001). Yasayan cocuk sayisi ve parite agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Her iki grupta trombosit sayisi, fibrinojen ve D dimer gibi hematolojik
parametrelere bakild1 (Tablo 4). Gruplar arasinda bu parametreler agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarinda hematolojik parametreler

Hasta Kontrol
Parametreler p degeri
(n=50£SD) (n=50£SD)
Trombosit (10° /uL) | 218490+72108 233792494972 0.366
Fibrinojen (mg/dl) 419.3+192 340+189 0.041
D-dimer (ugFEU/n) 2.2+6.1 1.84£0.6 0.650

TGK’ya yol acabilen bazi immiinolojik faktorler s6z konusudur. Bunlar AFA,
AKA, ANA, anti ds DNA ve LA olarak bilinmektedir. Calismamizda AFA Ig G ve Ig
M varligina bakildi. AFA Ig G hasta grubunda 7(%14) kiside saptandi, kontrol
grubunda ise hi¢ kimsede tespit edilmedi. AFA Ig M ise hasta grubunda 8(%16) kiside
bulunurken, kontrol grubunda hi¢ kimsede saptanmadi. Gruplar arasinda AFA varligi
acisindan istatistiksel karsilastirma yapildiginda fark anlamli bulundu (p<0.001). AKA
Ig G hasta grubunda 3(%6) kiside saptandi. Kontrol grubunda ise hi¢bir hastada AKA
Ig G varligina rastlanmadi. AKA Ig M; hasta grubunda 3(%6) , kontrol grubunda ise
1(%2) kiside pozitif bulundu. Her iki grup arasinda AKA pozitifligi agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi (p>0.05).

Kontrol ve hasta grubu ANA ve anti ds DNA pozitifligi karsilagtirilmis. Hasta
grubunda ANA 3(%6) iken, kontrol grubunda hicbir hastada saptanmadi. Anti ds DNA
calisma grubunda 2(%4), kontrolde 1(%2) oraninda saptandi. Gruplar arasinda
karsilastirma yaptigimizda ANA ve anti ds DNA varligi agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmedi (p>0.05).

LA hasta grubunda 6(%12), kontrol grubunda 3(%6) kiside pozitif bulundu.
Karsilastirma yapildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmedi (p>0.05).
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Gruplarin AT 3, APCR ve APTT diizeyleri Tablo 5’te sunulmustur. Karsilastirma
yapildiginda ¢alisma ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p>0.05). Hasta ve kontrol grubundan elde ettigimiz veriler degerlendirilerek
AT 3 eksikligi ve APCR varlig1 oranlar1 saptandi. Hasta grubunda AT 3 eksikligi;
3(%6) kiside tespit edilirken, kontrol grubunda ise 1(%?2) kiside bulunmaktaydi. Gruplar

arasinda karsilastirma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 5. Gruplarin AT 3, APCR ve APTT diizeyleri.

Hasta Kontrol
Parametreler p degeri
(n=50£SD) (n=50£SD)
AT 3 103.7+£79 89.9+22 0.24
APCR 5.840.6 2.2+0.3 0.10
APTT 30.2+8 27.77+4 0.65

Tablo 6’da hasta ve kontrol grubunda APCR normal ve anormal olanlarin oranlari
gosterilmistir. TGK olan ve olmayan gruplar arasinda APCR agisindan anlamlh fark

tespit edildi (p<0.001).

Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarinda APCR

Hasta Kontrol Toplam
APC rezistansi
n (%) n (%) n (%)
Normal 28 56 48 96 76 76
Anormal 22 44 2 4 24 24
Toplam 50 100 50 100 100 100

X2:24.008 p<0.001

Kontrol ve hasta grubunda protein C ve S eksikligine bakildi. Calisma grubunda
protein C eksikligi 1(%?2) hastada saptanirken, kontrol grubunda hi¢ kimsede tespit
edilmedi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Hasta
grubunda protein S eksikligi 5(%10) kiside goriildii. Kontrol grubunda sadece 1(%?2)
kiside eksiklik tespit edildi. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05).
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Herediter trombofiliye yol acabilen mutasyonlardan FVL ve protrombin gen

mutasyonlarina bakildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda FVL mutasyonu varligi

acisindan anlamli fark saptandi (p<0.001) (Tablo 7) .

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunun FVL mutasyon tipleri

Hasta Kontrol Toplam
Mutasyon tipleri a (%) n ( %) n (%)
Normal 37 74 47 94 84 84
Heterozigot 0 0 3 6 3 3
Homozigot 13 26 0 0 13 13
Toplam 50 100 50 100 100 100
X 17.1 p<0.001

Herediter trombofili sebeplerinden biri olarak bilinen protrombin gen mutasyonu

tasiyiciligi acisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda karsilastirma yapilds, istatistiksel

olarak anlaml fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarinin protrombin gen mutasyonlari

Hasta Kontrol Toplam
Mutasyon tipleri n % n % n %
Normal 47 94 48 96 95 95
Heterozigot 0 0 2 4 2 2
Homozigot 3 6 0 0 3 3
Toplam 50 100 50 100 100 100
X*:5.01 p=0.08

TGK olan grupta 34(%68) hastada trombofiliye yol acan sebeplerden en az biri

bulunurken, 16(%32) hastada trombofili saptanmadi. Kontrol grubunda 47(%94)

hastada trombofili bulunmazken, 3(%6) hastada trombofili tespit edildi. Her iki grupta

trombofili varlig1 agisindan karsilagtirma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edildi (p<0.001). Trombofilisi ve TGK olan 34(%68) hastadan 24t (%48) 6.
haftadan itibaren DMAH kullandi, 8(%16) hasta ise gebeligin son haftalarinda

basvurdugu icin DMAH kullanmadi. Her iki grubun dogum sekilleri karsilastirildi

(Sekil 2).
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M Hasta
O Kontrol

Sezaryen Normal dogum

Sekil 2. Hasta ve kontrol grubunun dogum sekilleri

Hasta grupta 28(%56) kadin sezaryen ile, 22(%44) kadin ise spontan vajinal yolla
dogurdu. Kontrol grubunda ise 26 (%52) kadin sezaryenle, 24(%48) kadin ise spontan
vajinal yolla dogurdu. Dogum sekilleri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark tespit
edilmedi (p>0.05).

Tedavi alan ve almayan gruplarin gebelik siirelerine bakildi. DMAH tedavisi alan
grupta gebelik siiresi ortalama 37.6+2 hafta iken, tedavi almayanlarda 31.4+4 hafta
olarak tespit edildi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001).

DMAH kullanan ve kullanmayan hasta gruplarinda yenidogan bebeklerin dogum
agirhiklari, canli dogum, neonatal 6liim, IUO ve 5. dakika Apgar skorlar1 karsilastirildi.
DMAH kulanan ve trombofilisi olan grupta ortalama dogum agirhigr 2669,6 +762,
DMAH kullanmayan hasta grubunda ise ortalama dogum agirligi 1232 +395 bulundu.
DMAH kullanan ve kullanmayan trombofilik hasta grubundaki yenidogan bebeklerin
dogum agirliklari anlamli oranda farkli bulundu (p<0,001) (Sekil 3).
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® DMAH kullananlar

@ DMAH
kullanmayanlar

Dogum agirhgi

Sekil 3. DMAH kullanan ve kullanmayanlarin yenidogan

bebeklerinin ortalama dogum agirliklari

Sekil 4’te DMAH kullanan ve kullanmayanlarin yenidogan bebeklerinin canli
dogum, neonatal 6lim ve IUO oranlan gosterilmistir. Her iki grupta DMAH
kullanimimin canli dogum, neonatal 6lim ve IUO oranlari iizerinde anlamli fark

olusturmadigi goriildii (p>0.05).
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DMAH kullananlar
(a)

mom7

Ocanli dogum
O neonatal 6lim

B 61t dogum

092

DMAH kullanmayanlar

(b)
Ocanli dogum
@ neonatal 6lim
Ho6li dogum
a75

Sekil 4. DMAH kullanan ve kullanmayanlarin canli dogum,
neonatal 6liim ve 6lii dogum oranlari

Trombofili tespit edilen grupta DMAH kullanan ve kullanmayan hastalarin
bebekleri, 5. dakika Apgar skorlart acisindan karsilastirnlldi. DMAH kullananlarin
bebeklerinin Apgar skoru ortalama 10(1-10) iken, DMAH kullanmayan grupta ortalama
3(2- 6) bulundu. DMAH kullanan ve kullanmayan hastalarda, yenidogan bebeklerin 5.
dakika Apgar skoru acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001)
(Sekil 5).
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B DMAH kullanan

O DMAH
kullanmayan

Apgar skoru

Sekil 5. DMAH kullanan ve kullanmayanlarin yenidogan bebeklerinin Apgar skorlari
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TARTISMA

Reprodiiktif donemdeki kadinlarda TGK oram1 %1-%5 olarak bulunmustur (31).
Anotomik, otoimmiin, endokrinolojik, genetik anormallikler vb. pek ¢ok faktdr sebep
olarak gosterilirken biiyilkk bir kismi agiklanamayan gebelik kayiplar1 olarak
siniflandirilmaktadir (1). Son yillarda trombofilinin TGK’nin etyolojisindeki rolii ve
tedavi modalitelerine ilgi artmaktadir.

Gebelikte plasental dolasim O©nemlidir. Bu dolasim spiral arterlerde yapisal
degisimin gerceklesmesiyle baslamaktadir (107). Ayrica gebelikte prokoagulan
faktorlerin artmasi ve antikoagulan faktorlerin azalmasina baglh olarak koagulasyona
artmis yatkinlik s6z konusu olmaktadir. Hemostatik dengede herhangi bir bozukluk kotii
obstetrik sonuglar dogurabilir. Trombofilide de bu denge bozulmakta ve tromboembolik
olaylarda artis meydana gelmektedir. Trombofilik hastalarin ¢ogunda herhangi bir
semptom goriilmezken, bunun iizerine gebelik gibi koagulasyonu arttiric1 bir durum
eklenince semptomatik hale gelebilmektedirler (107).

Trombofilide plasental damarlarda trombozlar olusarak TGK meydana geldigi
gorlisii iizerinde durulmaktadir (107). Trombozlara baghi olarak gebeligin erken
donemlerinde TGK; ge¢ donemlerde ise preeklampsi, ablasyo plasenta, IUGG ve TUO
gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir (108).

Biz calismamizda TGK ile trombofili arasindaki baglanti ve trombofilik gebelerde

DMAH tedavisinin neonatal sonuglar {izerindeki roliinii aragtirmay1 amacladik.
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TGK olan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda yas karsilastirmasi yaptik. Hasta
grubunda ortalama yas 29.6+6.1 (yil) iken, kontrol grubunda 30.2+3.7 (yil) bulundu.
Her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Deruelle ve arkadaslarinin TGK ve
trombofili arasindaki iligkiyi arastirmaya yonelik yaptig1 bir caligmada hasta grubunda
yas ortalamast 30.9 (yil), kontrol grubunda 32.4 (yil) bulunmustur (109). Hasta
grubumuzun yas ortalamasi bu c¢alismanin sonucuyla ile uyumluydu. Alanso ve
arkadaslarinin yaptig1 benzer bir caligmada ise hasta grubunda yas ortalamasi 30.2 iken,
kontrol grubunda 31.4 bulunmus (110). Bu c¢alismayla bizim caligmanin yas
ortalamalar birbiriyle benzerlik gostermektedir.

TGK olan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda gravida, parite ve TGK sayisi
arasinda anlamli fark bulundu. TGK sayisinin farkli olmasi kontrol grubunun hic
gebelik kayb1 olmayan hastalardan secilmis olmasindan kaynaklanmaktadir. Deruelle ve
arkadaslarinin yaptig1 bizimkine benzer bir ¢calismada hasta ve kontrol grubu arasinda
parite acisindan anlamli fark bulunmustur (109). Bu sonu¢ bizimkiyle uyumlu
bulunmaktadir. Colakoglu ve arkadaslarinin TGK olan hastalarda yaptiklar1 prospektif
bir ¢alismada hasta grubunda gravida ortalama 4, parite ortalama 1, TGK sayisi
ortalama 4 bulunmus. Kontrol grubunda gravida 3, TGK sayis1 0, parite 1 bulunmustur
(111). Bizim ¢calismamizda hasta grubunda gravida ortalama 5; parite 1.5; TGK sayis1 3
bulundu. Kontrol grubunda gravida 2; parite 1; TGK sayis1 O bulundu. Bu sonuglarin
Colakoglu ve arkadaslarinin sonuclar ile benzerlik gostermektedir.

Gruplar arasinda trombosit sayisi, D dimer ve fibrinojen diizeyi ile ilgili
karsilastirilma yapildi. Her iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi. Hasta grubunun
ortalama trombosit degeri 218+72 (10*/ul) bulundu. Paidas ve arkadaslarinin
trombofilik gebelerle ilgili ¢calismasinda trombosit diizeyi 244452 olarak saptanmistir
(8). Calismamizdaki trombosit diizeylerinin diisiik olmasinin hasta grubundaki gebelerin
cogunun DMAH kullanmasina bagli olabilecegini diisiinmekteyiz. DMAH kullanimi1
trombositopeniye yol agmaktadir (109). Calismamizda D-dimer ve fibrinojen seviyeleri
normalden daha yiiksek bulundu, her iki grup arasinda anlaml fark tespit edilmedi.
Paidas ve arkadaslarimin caligmasinda gebelikte fibrinojen ve D-dimer seviyelerinin
arttig belirtilmistir (8). Bu calismayla uyumlu olarak hasta grubumuzdaki D-dimer ve
fibrinojen seviyesinin yiiksek olusu gebelige baglanmaktadir.

Son yillarda TGK’nin etyopatogenezinde otoimmiin faktorlerin rol aldig dikkati

cekmektedir. Ozellikle AFA’nin onemli bir yer tuttugu goriilmiistir. AFAS gibi
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otoimmiin faktorlerin pozitif bulundugu hastalarin  gebelikleri sirasinda plasental
damarlarda trombozlar olusmaktadir. Bunun sonucunda da TGK, preeklampsi, UGG ve
ablasyo plasenta gibi istenmeyen durumlar ortaya c¢ikmaktadir (112).Dudley ve
arkadaslar1 agiklanamayan gebelik kayiplar1 olan hastalarin %10-50’sinde AFA tespit
etmislerdir (22). Bizim ¢alisma grubumuzdaki hastalarin 15’inde, yani %30’unda AFA
pozitifligi tespit edilmistir. Dudley ve arkadaslarinin calismasinda, AFA pozitifligi ile
TGK arasinda anlamli iligki bulunmustur. Bunun yaninda Simpson ve arkadaslarinin
TGK ve AFAS ile ilgili yaptiklar1 calismada ilk trimester kayiplarinin AFA ile iligkisi
olmadigi, AFA’nin daha ¢ok 2.trimester kayiplar1 ve obstetrik komplikasyonlarla iliskili
oldugu ileri siiriilmiistir (113). Calismamizin sonuglart Dudley ve arkadaslarinin
sonuglariyla benzerlik gostermektedir.

Baska bir otoimmiin faktor olan AKA’ nin saglikli normal gebelerde saptanma orani
%?2.2 olarak bildirilmistir (114). Bizim ¢alismamizda kontrol grubunda sadece 1(%?2)
hastada AKA Ig M pozitifligi saptanmistir. Rebar ve arkadaglart TGK olan hasta
populasyonunda AKA goriilme oraninit %6-50 arasinda saptamislardir. AKA goriilme
oranlarinin bu kadar farkli olmasi; test kitlerinin farkli olmasina ve AKA’nin her zaman
sabit miktarda kalmamasina baglanmistir (115). Bizim calisjmamizda AKA Ig G ve Ig
M pozitifligi hasta grubunda 6 (%12) oraninda saptandi. Bu sonuglar Rebar ve
arkadaslarinin sonuglartyla uyumlu bulunmaktadir. Ayrica hasta ve kontrol grubunda
AKA pozitifligi acisindan anlamli iligki saptanmadi. Bu bulgumuz da Simpson ve
arkadaslarinin caligma sonuclariyla parelelik gostermektedir (113).

Farnam ve arkadaslar1 otoimmiin faktorlerle ilgili bir calismasinda normal gebelerde
ANA pozitifligini %6.6-10.7 arasinda bulmuslardir. Ayrica gebelik haftas1 ilerledikce
normal gebelerde ANA pozitifliginin artmakta oldugunu belirtmislerdir (116). Bizim
calisma grubumuzda Farnam ve arkadaslarinin sonucglariyla uyumlu olarak 3 (%6)
hastada ANA pozitifligi saptandi. Kontrol grubunda ANA pozitifligine rastlanmadi.
Cowchock ve arkadaslarinin TGK olan hastalarda niikleer antijenlerle ilgili
caligmasinda anti ds DNA’y1 %5-7.1 oraninda bulmuslardir (16). Bizim c¢alisma
grubumuzda 2(%4) hastada anti ds DNA pozitif bulundu. Kontrol grubunda ise yalmzca
1 (%2) vakada anti ds DNA pozitif saptandi. Bu sonuclar Cowchock ve arkadaslarinin
sonuglartyla bagdasmaktadir. Anti ds DNA pozitifliginin olmayisi,  otoimmiin

etyolojiden sorumlu tutuldugu olgularda yetersiz kaldigin diisiindiirmektedir.
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TGK olgularinda otoimmiin etyolojiden sorumlu bagska bir faktdriin LA oldugu
diistiniilmektedir. Lockshin ve arkadaslart SLE’li gebelerde AKA ile ilgili yaptiklar
calismada TGK olan olgularda LA oranint %10 bulmuslardir. Biz hasta grubunda LA
oranint %12, kontrol grubunda ise %6 oraninda bulduk. Hasta grubumuzdaki LA
pozitifligi kontrol grubu olmayan Lockshin ve arkadaglarinin caligmasiyla uyumlu
bulunmaktadir (118). Howard ve arkadaslart TGK’da LA ile ilgili yaptig1 bir caligmada
TGK olanlarda bizimkiyle uyumlu olarak %10, kontrol grubunda %6 LA pozitifligi
saptamislardir (119).

Herediter trombofili; kalitsal gecisli olan, koagulasyon ve antikoagulasyon
sisteminde rol alan bazi faktorlerin eksikligi veya genetik mutasyonu sonucunda
olugmaktadir. Bu faktorlerden ilk olarak AT 3 eksikligi 1965 yilinda tespit edilmistir
(72). Bu faktoriin eksikligi goriillen kadinlarin yaklasik %70’inde, gebelik veya
puerperal donemde tromboz goriilebilmektedir. AT 3 eksikligi heterojen bir bozukluk
olup, 80’den fazla degisik mutasyondan bahsedilmektedir, en ¢ok otozomal dominant
kalitilan formu goriilmektedir. Bu form tip 1 olarak adlandirilmakta, erkek ve kadinlari
ayni oranda etkilemektedir (120). Saglikli populasyonda %0.02 oraninda goriiliirken
tromboza bagli semptomlar1 olanlarda %]1-3 oraninda goriilebilmektedir. Ayrica AT 3
eksikligi olan hastalarda tromboz riski 10-20 kat artmaktadir (74). Preston ve
arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada, TGK kayb1 olan hastalarda AT 3 eksikligini %]1-
2.8 arasinda bulmuslardir. Tekrarlayan TUO olanlarda ise bu oran biraz daha artarak
%5.2 bulunmustur (121). Bizim caligmamizda ise calisma grubunda %6, kontrol
grubunda ise %2 oraninda AT 3 eksikligi saptand: ve her iki grup arasinda anlamli fark
bulunmadi. Calisma grubunda AT 3 eksikligi oraninin yiiksek olmasinin sebebi, bu
grupta tekrarlayan IUO vakalarinin da bulunmasina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir.
Nitekim Preston ve arkadaslarmin ¢alismasinda IUO vakalarinda AT 3 eksikligi orani
%35.2 bulunmustur (121).

APC prokoagulan etki gosteren faktor 5a ve 8a’min pargalanmasina yol acarak
antikoagulan etki gostermektedir. Trombus olusumunun dengesi, faktér 5 ve 8’in
aktivasyonu veya degredasyonuna bagli bulunmaktadir. FVL mutasyonu olanlarda
defektif faktor 5 iiretilmektedir. Bu da APCR’na, trombinin fazla miktarda iiretimine ve
dolayisiyla tromboza yol acmaktadir. FVL mutasyonu olan olgularin %95’inde APCR
varlig1 s6z konusu olmaktadir (122). Venoz trombozu olan hastalarin %20-40’1inda FVL

mutasyonu ve %60’ 1mnda APCR goriilebilir (122). Bu yiizden APCR ve FVL mutasyonu,
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TGK olan kadinlarda incelenmesi gereken faktorlerdir. Younis ve arkadaslarinin
calismasinda TGK olan hastalarda APCR orant %9, kontrol grubunda ise %0
bulunmustur (70). Rai ve arkadaslarinin yaptig1r benzer bir calismada ise APCR orani
hastalarda %38, kontrol grubunda ise %3 bulunmustur (123). Bizim caligmamizda
hasta grupta APCR oram1 %44, kontrol grubunda ise %4 bulundu. Gruplarimizdaki
APCR varligi literatiirdeki verilerden daha yiiksek bulunmaktadir. Bunun sebebinin her
iki gruptaki kadinlarin gebe olusundan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. APCR,
2.-3. trimester kadinlarda gebe olmayan kadinlara gore daha c¢ok artmaktadir. Bu
fenomen normal gebeliklerde olmaktadir ve koagulasyon proteinlerindeki
degisikliklerden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (124). APCR c¢alisma sonuglarinin
farkli olabilmesi dolayisiyla FVL mutasyonu i¢in genetik analiz yapmak APCR
prevelansinin daha dogru saptanmasini saglayabilir. TGK olan ve olmayan iki grup
APTT diizeyleri agisindan karsilastirildi. Aralarinda anlamhi fark tespit edilmedi. TGK
olan olgularda APTT diizeyinin degistigine dair herhangi bir yayin tespit etmedik.
Gruplar arasinda anlamli farklilik olmamasini trombofilide APTT diizeyinin artmasi
veya azalmasi gibi bir degisikligin olmamasina bagladik.

Protein C eksikligi herediter trombofili sebeplerinden birisidir. AT 3 eksikligi gibi
otozomal dominant gecis gOstermektedir. Homozigot veya cift heterozigot olan
hastalarda ciddi tromboembolik olaylar olusabilir (74). Protein C genel saglikli
populasyonda %0.2-0.4 oraninda goriiliirken, tromboz Oykiisii olanlarda %3-5 oraninda
goriilmektedir (73). Preston ve arkadaslarinin yaptig1 trombofili ile ilgili bir prospektif
kohort caligmasinda protein C eksikligi TGK olan hastalarda %1.4 (0.9-2.2)
bulunmustur (121). Bizim calismamizda ise hasta grubunda protein C eksikligi %?2
bulunurken; kontrol grubunda hi¢ kimsede saptanmamistir. Protein C eksikligi
acisindan her iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi. Bu sonuglar Preston ve
arkadaslarinin sonuglartyla parelellik gostermektedir.

Protein S vitamin K bagimli ve vaskiiler endotelde sentezlenen bir protein olarak
bilinmektedir. Protein S eksikligi de protein C eksikligi gibi otozomal dominant
kalitilmaktadir. ik defa Comp ve arkadaslart 1984°te protein C eksikligi ile TGK
arasinda iliski olabilecegini ortaya atmislardir. Genel saglikli populasyonda %0.03-0.13
oraninda protein S eksikligi goriilmektedir. Tromboembolik bir olay geciren hastalarda
%]1-5 arasinda goriilmektedir (73). Gris ve arkadaslar yaptiklar1 ¢calismada protein S
eksikligini TGK olan hastalarda %5-8, kontrol grubundaysa %0-0.2 arasinda
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bulmuslardir (125) Sanson ve arkadaslari protein S eksikligi olan aileler iizerinde bir
calisma yapmiglar ve bu problemin TGK riskini 2 kat arttirdigin1 6ne siirmiislerdir
(126). Bizim calismamizda ise calisma grubunda protein S eksikligi %10 oraninda
bulunurken, kontrol grubunda %2 oraninda bulundu. Protein S eksikligi prevelansinin
literatiirde saptanan oranlardan biraz daha yiiksek bulunmasinin hastalarin gebe
olmasina bagli olabilecegini diisiinmekteyiz. Nitekim gebelikte protein S diizeyinin bir
miktar diistiigli bilinmektedir (46). Bizim c¢alismamizda AT 3, protein C ve S
diizeylerinde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamistir. Brenner ve
arkadaslari; TGK olan hastalarda protein C ,protein S ve AT 3 diizeylerine bakmaislar.
TGK olan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark tespit etmemislerdir (127).
Bu veriler bizimkiyle uyumlu bulunmaktadir.

FVL mutasyonu tasiyicilifi herediter trombofili ile ilgili son yillarda oldukc¢a
istiinde durulan bir diger konu olarak goze carpmaktadir. Kupferminc ve arkadaslari
FVL mutasyonu ve TGK ile yaptiklar1 calisjmada FVL oranini TGK olan hastalarda
%25 bulmusglardir (94). Martinelli ve arkadaslar1 da TGK olan hastalarda trombofilik
mutasyonlar ile ilgili caligmiglar, FVL mutasyonu prevelansint %29 bulmuslardir
(128). Bizim c¢alismamizda FVL mutasyonu orant %26 bulunmustur. Bu sonug
Kupferminc ve Martinelli’nin sonuglariyla uyumlu bulunmaktadir. Genel populasyonda
FVL mutasyon orani irklara gore degismektedir. Beyaz Amerika toplumunda %35.2,
Afrika kokenli olup Amerikada yasayanlarda %1.2 oraninda FVL mutasyonu
bulunmaktadir (59). Bizim caligmamizda kontrol grubunda %6 oraninda FVL
mutasyonu tespit edilmistir. Bu sonu¢ beyaz Amerikan toplumundaki mutasyon
orantyla uyumludur. Her iki grubumuzdaki FVL mutasyon oranlar1 arasinda anlaml
farklilik tespit edildi. Grandone (129) ve Ridker’in (52) ayr1 ayn yaptiklar1 ¢calismalarda
TGK olan populasyonda, FVL mutasyonunu bizimkiyle paralel olarak anlamli oranda
yiiksek bulmuglardir.

FVL mutasyonunun bulunmasindan birkac¢ yil sonra tromboembolik olaylara yol
acan bagka bir mutasyon olan protrombin gen mutasyonu bulundu. Bu mutasyon
protrombin geninde 3’ untranslated bolgesinde guaninin adenozine doniisiimiiyle ortaya
cikmaktadir. Bu mutasyonun tromboembolik olaylar1 3 kat arttirabilecegi belirtilmistir
(130). Saglikli genel populasyonda %?2-5 oraninda bulunurken, ven6z tromboz hikayesi
olan ailelerde %18, derin ven tromboz hikayesi olan bir hastada %6 oraninda

bulunacagi bildirilmistir (131). Kupferminc ve ark. protrombin G 20210A
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polimorfizmiyle TGK , IUGG ve ablasyo plasenta oykiisii olan hastalar arasinda
belirgin iliski oldugunu kaydetmistir (94). Brenner ve arkadaslar1 TGK olan 76 kadin ve
106 kontrol {iizerinde trombofilik polimorfizmle ilgili ¢alisma yapmislar. Protrombin
gen mutasyonunu TGK grubunda %?7.8, kontrol grubunda ise %3.8 bulmuslar. Bu
sonuglara gore protrombin gen mutasyonuyla TGK arasinda anlaml iliski
saptanmamustir (132). Brenner ve Kupferminc’in beraber yaptig1 bir bagka calismada da
protrombin gen mutasyonu ve TGK arasinda iliski saptanmamistir (2). Bizim
calismamizda TGK olanlarda protrombin gen mutasyonu %6, kontrol grubundaysa %4
oraninda bulundu. Her iki grup arasinda protrombin mutasyonu ag¢isindan anlamli fark
tespit edilmedi. Bu sonuglar Brenner ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismanin sonuglartyla
uyumlu bulunmaktadir (132).

Trombofilide plasentanin maternal veya fetal yliziindeki damarlarda trombotik
degisikliklere sekonder olarak TGK yaninda preeklampsi, IUGG, ablasyo plasenta gibi
pek cok komplikasyonlar goriilebilmektedir (2). Kupferminc ve arkadaslarinin
trombofili ile obstetrik komplikasyonlar1 arastirmay1 amaclayan bir calismasinda TGK
olan hastalarda trombofili oranini %65, kontrol grubunda ise %8 bulunmustur (98).
Bizim ¢alismamizda TGK olan hasta grubunda trombofili %68 ,kontrol grubunda %6
oraninda saptandi. Buna gore sonuc¢larimizin Kupferminc ve arkadaslarininkiyle benzer
oldugunu saptadik (98). Trombofili ile IUGG arasindaki baglant1 ile ilgili son yillarda
yapilmig cak az calisma vardir. De Vries ve arkadaslari 62 trombofilik hastanin
obstetrik komplikasyonlarinmi incelemisler. 13 (%22) vakada fetal gelisme geriligi tespit
edilmis (91). Bizim calismamizda bununla uyumlu olarak trombofilik hastalarin
%21’inde fetal gelisme geriligi tespit edildi.

Trombofilinin kotii obstetrik sonug¢larini azaltmaya yonelik pek cok tedavi se¢enegi
denenmistir. ik olarak Lubbe ve arkadaslar1 1983’te prednizon ve aspirin tedavisini
denemisler. Bu ¢alismada yiiz giildiiriicii gestasyonel sonuglarin %15’lerden %30-78’e
ciktigin1 gormiislerdir (133). Trombofili ve TGK olan hastalarda antitrombotik tedavi
rejimlerini inceleyen ¢ok az sayida kohort calismasi ve kontrolsiiz vaka serileri
bulunmaktadir (108). Bir ¢alismada aspirin eklenerek veya eklenmeden DMAH veya
anfraksiyone heparinle yapilan antitrombotik tedaviyle preeklampsi, ITUGG, ablasyo
plasenta gibi komplikasyonlarin belirgin bir sekilde azaldig belirtilmistir (134). ilk
prednizon ve aspirin denemesinden sonra giiniimiize kadar Ig, anfraksiyone heparin ve

DMAH gibi tedavi modelleri denenmistir. Giiniimiizde DMAH anfraksiyone heparin
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tedavisine gore daha ¢ok tercih edilmektedir. Ciinkii DMAH daha uzun Omiirliidiir,
giinde tek doz yeterli olmaktadir, injekte edilen voliim azdir, trombositopeni, dogumda
veya gebelik sirasinda kanama gibi komplikasyonlar1 azdir. Bu nedenle de DMAH
tedavisi sirasinda hastalarin monitorize edilmesine gerek goriilmemektedir (108).

Hasta ve kontrol grubundaki gebeler dogum sekilleri agisindan karsilastirildi. TGK
olan grupta sezaryenle dogum oran1 %56, kontrol grubunda %354 idi. Aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Grandone ve arkadaslar1 herediter trombofilide kotii
obstetrik sonuglarin Onlenmesiyle ilgili bir calismasinda TGK olan grupta sezaryen
oranint %358, sagliklt kontrol grubundaki orant %52 bulmuslardir (135). Dolayisiyla
calismamizda dogum sekli konusunda elde ettigimiz sonuclarla Grandone ve
arkadaslarinin sonuglari birbiriyle uymlu bulunmaktadir.

DMAH tedavisinin fetal sonuglara etkisini arastiran birka¢ calismadan biri olan
Ogueh ve arkadaslarmin arastirmasinda heparin alan ve TGK olan hasta grubunda
ortalama dogum haftast 37.5, tedavi almayan grupta 35.7 hafta bulunmustur (136).
Kupferminc ve arkadaslarinin trombofilik gebelerde heparin kullaniminin kotii obstetrik
sonuglart ne derece onledigine dair c¢ikarttigi bir yayinda, heparin tedavisi alan grupta
ortalama dogum haftas1 37.6; kontrol grubunda 32.1 bulunmustur (98). Her iki grup
arasindaki farkin anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0.001). Calismamizda Kupferminc ve
arkadaslarinin sonuclariyla paralel olarak heparin alan grupta ortalama dogum haftasini
36.6, tedavi almayan grupta 31.7 olarak bulduk. Bunlara dayanarak heparin tedavisinin
trombofilisi olan hastalarda preterm dogumu 6nleyebilecegini diisiinmekteyiz.

Arastirmamizda DMAH alan TGK ve trombofilisi olan hastalarin yenidogan
bebeklerinin dogum agirliklari, Apgar skorlari, canli dogum ve neonatal Oliim
oranlarimi karsilastirdik. DMAH (enoxaparin 40 mg/giin) alan grubun bebeklerinin
ortalama dogum agirliklart 2669.6+£762 gr, DMAH almayan grupta ise 1232.5+395 gr
bulundu. Her iki grup arasindaki fark anlamli idi (p<0,001). Ogueh ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢calismada DMAH alan trombofilik hasta grubunda ortalama dogum agirligi
28824543 gr olarak saptanirken, DMAH almayan grupta dogum agirlign 2548+988 gr
saptanmistir. Bu calismada en az 3 ardisik gebelikte iist iiste heparin kullaniminin
dogum agirligim1 olumlu yonde etkiledigi belirtilmistir. Ogueh ve arkadaslarinin
yayminda kontrol grubunda sadece 1 hasta 7 gebeliginde tedavi almamis, digerleri
iisiiste heparin tedavisi almiglar (136). Kupferminc ve arkadaslarinin benzer bir

calismasinda ise DMAH alan hastalarda ortalama dogum agirligi 2719+526 gr, tedavi
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almayan grupta ise 1175590 gr tespit edilmistir (98). Bizim c¢alisma sonuglarimiz
Kupferminc ve arkadaglarinin sonuglariyla uyumlu bulunmaktadir.

Calismamizda DMAH kullanan ve kullanmayan hastalarin canli dogum oranlarini
da karsilastirdik. Trombofilik hasta grubunda toplam 34 dogum oldu. DMAH alanlarin
24’1 (%92.3) canli, 2’si (%7.7) 6lii dogum yapti. Tedavi almayanlarda 6 (%75) hasta
canli dogum yapti. Her iki grup arasinda canli dogum oranlar1 agisindan anlamh fark
bulunmadi (p>0.05). Brenner ve arkadaslar1 trombofilik hastalarda heparin tedavisinin
obstetrik sonuclariyla ilgili bir ¢alisma yapmislar. Trombofilik hastalarda heparin
kullantmindan sonra ve Once canli dogum oranlarim1 karsilastirmiglar. Heparin
kullanimindan sonra canli dogum oranimm %95, kullanmadan onceki dogum oranini
%84 bulmuslardir (99).Bu calismayla bizim sonuclarimiz uyumlu bulunmaktadir.
Aragtirmamizda DMAH almayan hasta grubunda dogan bebeklerden 2’si prematiirite
nedeniyle kaybedildi, DMAH alan grupta ise neonatal eksitus olmadi. Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Ogueh ve arkadaslarn
trombofilik hastalarda heparin kullaniminin neonatal sonuglariyla ilgili bir calisma
yapmislar (136). Tedavi alan ve almayan grupta neonatal mortalite acisindan anlamli
fark tespit etmemislerdir. Bu sonu¢ da bizim calisma sonucumuzla benzerlik
gostermektedir.

Calismamizda DMAH kullanan ve kullanmayan iki grup arasinda bebeklerin 5.
dakika Apgar skorlar1 karsilastirildi. DMAH kullananlarda Apgar skoru ortalama 10 (1-
10) bulunurken, tedavi almayan grupta 3 (2-6) bulundu. Her iki grup arasinda anlaml
fark tespit edildi (p<0.001). Deruelle ve arkadaslar1 111 trombofilik gebeye DMAH
tedavisi vermisler ve bunlarin yenidogan ¢ocuklarinda neonatal sonuclari
degerlendirmisler (109). DMAH alan hasta grubunun bebeklerinin %3’iinde 5. dakika
Apgar skoru 7’nin altinda bulunmustur. Calismamizda Apgar skoru 7’nin altinda olan
bebek oram1 %?2 olarak saptanmistir. Literatirde DMAH tedavisi alan ve almayan
hastalarin bebeklerinin Apgar skoruyla ilgili yapilan fazla calisma bulunmamaktadir.
Bizim calismamizda iki grup arasinda Apgar skorlar1 acisindan anlamli fark elde
edilmesinin DMAH tedavisi almayan grupta dogan bebeklerin daha ¢ok prematiir

olmasindan kaynaklanabilecegi kanisindayiz
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SONUCLAR
TGK olan hasta grubunda yas ortalamasi 29.6+6.1 (yil), kontrol grubunda ise
30.2+3.7 (y1l) idi. Aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
Gebelik sayis1 hasta grubunda ortalama 5, kontrol grubunda 2 idi. Aralarindaki
fark anlamli bulundu (p<0.001). Dogum sayis1 hasta grubunda ortalama 1.5,
kontrol grubunda 1 bulundu. Bu iki deger arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05). TGK sayis1 toplami hasta grubunda ortalama 3 iken kontrol
grubunda O idi. Her iki grup arasinda TGK sayisi agisindan istatiksel olarak
anlaml fark bulundu (p<0.001). Yasayan ¢ocuk sayis1 hasta grubunda ortalama 1,
kontrol grubunda 1 idi, aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
Hasta ve kontrol grubu arasinda trombosit sayisi, fibrinojen ve D dimer diizeyleri
acisindan anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).
Bir otoimmiin antikor olan AFA Ig G hasta grubunda %14 pozitif bulunurken,
kontrol grubunda hig¢bir hastada tespit edilmedi, aralarindaki fark istatiksel olarak
anlaml degildi (p= 0.012). AFA Ig M hasta grubunda %16 pozitifti. Kontrol
grubunda ise hicbir hastada tespit edilmedi. Her iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0.001).
Hasta grubunda AKA Ig G %12 oraninda pozitif bulunurken, kontrol grubunda
hicbir hastada tespit edilmedi, aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi
(p<0.05). AKA Ig M hastalarda %12, kontrol grubunda %2 oraninda pozitif
bulundu, aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
Hasta grubunda ANA %8 oraninda, kontrol grubunda %2 oraninda pozitif
bulundu, aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
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Hasta grubunda Anti ds DNA %4 oraninda, kontrol grubunda %?2 oraninda pozitif
bulundu, aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Calisma ve kontrol grubunda AT 3 diizeyine de bakildi. Calisma grubunda %6
oraninda, kontrol grubunda ise %2 oraninda diisiik bulundu. Karsilastirma
yapildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

APCR %44 hastada saptanirken, kontrol grubunda %4 hastada bulundu,
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

Calisma grubunda protein C %4 oraninda diisiik bulundu. Kontrol grubunda ise %
2 oraninda protein C eksikligi tespit edildi. Her iki grup arasinda protein C
eksikligi acisindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Protein S eksikligi ise calisma grubunda %35, kontrol grubunda %?2 oraninda tespit
edildi. Bu sonuglar da degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05).

TGK’na yol agabilecek FVL gen mutasyonunun varligi ele alindiginda hastalarin
%74’ tinde bu mutasyon saptanmadi, %26 hastada homozigot tastyicilik bulundu.
Kontrol grubunda ise %6 hastada heterozigot tasiyicilik tespit edilirken geri kalan
%94°1 normal bulundu. Calisma ve kontrol grubu arasinda FVL mutasyonu
acisindan anlamli fark saptandi (p<0.001).

Protrombin gen mutasyonu 3 (%6) hastada homozigot tasiyicilik, kontrol
grubunda ise 2(%4) hastada heterozigot tasiyicilik seklinde tespit edildi. Calisma
grubunun %94’°1, kontrol grubunun ise %96’s1 normal bulundu, her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

TGK olan grupta 34 (%68) hastada trombofiliye yol acan sebeplerden en az biri
bulunurken, 16(%32) hastada trombofili saptanmadi. Kontrol grubunda 47(%94)
hastada trombofili bulunmazken, 3(%6) hastada trombofili tespit edildi, her iki
grup arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.001).

Hasta grupta 28 (%56) kadin sezaryen ile, 22 (%52) kadin ise spontan vajinal
yolla dogurdu. Kontrol grubunda 26(%52) kadin sezaryen ile, 24(%48) kadin ise
spontan vajinal yolla dogurdu. Dogum sekilleri agisindan anlamli fark tespit
edilmedi (p>0.05).

DMAH tedavisi alan grupta gebelik siiresi ortalama 37.6+2 hafta iken, tedavi
almayanlarda 31.4+4 hafta olarak tespit edildi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.001).
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17. DMAH kulanan ve trombofilisi olan grupta ortalama dogum agirlig1 2669,6 +762,
DMAH kullanmayan hasta grubunda ise ortalama dogum agirligi 1232 +£395
bulundu. DMAH kullanan ve kullanmayan trombofilik hasta grubundaki
yenidogan bebeklerin dogum agirliklarinin anlamli oranda farkli oldugu saptandi
(p<0.001).

18. Trombofilisi olup DMAH kullanan grupta 24(%92.3) canli dogum gerceklesirken,
dogumdan sonra 2(%7.7) neonatal Oliim goriildii. Trombofilik olup DMAH
kullanmayan hasta grubunda 6 (%75) canli dogum, 2 (%25) neonatal 6liim
gerceklesti. Her iki grupta DMAH kullaniminin canli dogum ve neonatal 6liim
vakalarinda anlamli bir degisiklik yaratmadig goriildi (p>0.05).

19. Trombofili tespit edilen grupta DMAH kullanan ve kullanmayan hastalarin
bebekleri, 5. dakika Apgar skorlar1 agisindan karsilastirildi. DMAH kullananlarin
bebeklerinin Apgar skoru ortalama 10(1-10) iken, DMAH kullanmayan grupta
ortalama 3(2- 6) bulundu. DMAH kullanan ve kullanmayan hastalarda, bebeklerin
5. dakika Apgar skoru agisindan anlamli bir fark saptandi (p<0,001).

Gebelikte VTE olaylar veya gebelik komplikasyonlarini engellemek amaciyla
trombofilik faktorlerin rutin taramasi onerilmemektedir. Son caligmalar gostermektedir
ki gebelikte trombofiliye yol acan faktorlerin rutin taramasi mantikli degildir (157).
Ailesel vaskiiler tromboembolik hikayesi olan, TGK, IUO, IUGG ve preeklampsi
Oykiisii olan secilmis hastalara trombofili taramas1 yapmanin daha uygun olabilecegini
diisiinmekteyiz (158). Bizim ¢alismamizin sonuglarina gore; secilmis vakalarda yapilan
tarama sonucunda trombofili tespit edilen hastalara, antitrombotik tedavi vermekle daha

iyi obstetrik sonuglar elde edilebilecegi kanisindayiz.
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OZET

Trombofili TGK etyolojisinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu calismanin amaci
trombofili ve TGK arasindaki iliskiyi gostermek ve trombofilik kadinlarin yenidogan
bebeklerinde heparin tedavisinin yararlarint arastirmakti. Calisma grubunda 2 veya daha
fazla abortus ve IU oliim hikayesi olan 50 hasta bulunmaktaydi, kontrol grubunda ise
hicbir gebelik kaybi olmayan 50 kadin vardi. Calisma grubundaki hastalarin yas
ortalamas1 29.6 yil, medyan gebelik sayis1 5 (3-13), medyan dogum sayis1 1.5 (0-8),
toplam gebelik kayb1 sayis1 3 (2-12), yasayan ¢ocuk sayis1 1 (0-7) idi, kontrol grubunda
ise ortalama yas 30.2 yil, medyan gebelik sayisi 2 (1-8), medyan dogum sayis1 1 (0-7),
toplam gebelik kaybi sayis1 0 (0-0), yasayan ¢ocuk sayisi 1 (0-7) idi.

Her iki grupta ANA, anti ds DNA, AKA, AFA, AT 3 eksikligi, protein C ve protein
S eksikligi, FVL ve protrombin gen mutasyonlan tasiyiciligl arastirildi. Her iki grup
arasinda ANA, anti ds DNA, AKA, AFA Ig G, AT 3 eksikligi, protein C ve protein S
eksikligi, protrombin gen mutasyonu tasiyiciligi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmad: (p>0.05). AFA Ig M, APCR ve FVL mutasyonu agisindan ¢alisma ve
kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark tespit edildi (p<0.001).

Calisma grubunda 34 (%68) hastada, kontrol grubunda ise 3 (%6) hastada
trombofili tespit edildi. Calisma grubunda trombofili tespit edilen 26 hasta gebeligin 6.
haftasindan itibaren DMAH (40 mg/giin enoxaparin) kullandi. 8 hasta ise higbir
antitrombotik tedavi almadi. Tedavi alan ve almayan gruplar arasinda dogum agirliklari,
5. dakika Apgar skorlari, neonatal 6lim ve canli dogum oranlar1 karsilastirildi. Tedavi
alan grupta ortalama dogum agirlig1 2669.6£762 gr iken, kontrol grubunda 1232+395 gr
idi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi (p<0.001). iki
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grup arasinda neonatal 6lim ve canli dogum oranlar1 agisindan anlamli fark tespit
edilmedi (p>0.05). Tedavi alan grupta 5. dakika Apgar skoru 10 (1-10), tedavi almayan
grupta ise 3 (2-6) bulundu. Her iki grup arasinda 5. dakika Apgar skorlar1 agisindan
anlamli fark tespit edildi (p<0.001).

Bu calisma sonucunda, trombofilinin TGK etyolojisinde 6nemli rol aldigr ve

antitrombotik tedavinin neonatal donemi olumlu yonde etkiledigi kanisina vardik.
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SUMMARY

Thrombophilias are suggested to play an important role in recurrent miscarriage. The
aim of this study was to investigate the association between thrombophilias and
recurrent miscarriage. In addition we was evaluated the possible beneficial effects of
low molecular weight heparin (LMWH)therapy in thrombophilic women’s newborns. In
study group there was 50 women who have history of 2 and more recurrent abortion or
U death. There was 50 women who have not any recurrent abortion or iU death history
in the control group. At the time of pregnancy the mean maternal age was 29.6 years,
the median gravidity was 5 (range 3-13), the median parity was 1.5 (range 0-8), the
median fetal loss number was 3 (range 2-12), the liver child number was 1 (range 0-7)
in the study group; the mean maternal age was 30.2 years, the median gravidity was 2
(range 1-8), the median parity was 1 (range 0-7), the median fetal loss number was 0
(range 0-0), the liver child number was 1 (range 0-7) in the control group. We was
investigated that ANA, anti ds DNA, AKA, AFA, APCR, AT 3 deficiency, protein C
and protein S deficiency, FVL and prothrombin gene mutations in the groups. We have
not observed statistically difference between the groups for ANA, anti ds DNA, AKA,
AFA, AT 3 deficiency, protein C deficiency, protein S deficiency and prothrombin gene
mutation (p>0.005). But there was istatistically significant difference between the
groups for APCR and FVL mutation (p<0.001).

We were established that thrombophilia in 34 (%68) women in the study group, 3
(%6) women in the control group. In the study group 26 thrombophilic patient was
taken LMWH (40 mg/day enoxaparin) from sixth week of her pregnancy, 8 patient was

not taken any antithrombotic therapy. We were compared birtweight, 5. minute Apgar
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scores, neonatal death rate and live birth rate in patients which were treated with
LMWH and without treatment. In the treated group mean birtweight was 2669.6+762
gr, 12324395 gr in the untreated group. The difference between in the groups is
istatistically significant (p<0.001). There was no istatistically difference between the
groups for neonatal death and live birth rate (p>0.05). In the treated group 5. minute
Apgar score was 10 (1-10), 3 (2-6) in the untreated group. There was istatistically
significant difference between the groups for 5. minute Apgar scores (p<0.001).

We concluded that thrombophilia may play an important role in ethiology of
recurrent miscarriage and antithrombotic therapy can display a positive effect in the

neonatal outcomes of the cases of thrombophilia.
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