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1. OZET

AMAC

Tekrarlayan erken gebelik kayiplarinda (TeGK) trombofilik gen
mutasyonlariin ve anti anneksin 5 , anti beta 2 glikoprotein 1 B Ig M antikorlarinin
etiyolojideki Onemini ve kalitsal trombofililerin toplumdaki yaginlik oranim

belirlemek amaclanmistir.
MATERYAL-METOD

Calismamizda, Mart 2007-Ekim 2010 tarihleri arasinda, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali’ nda, tekrarlayan erken gebelik
kayb1 anamnezi ile bagvuran 42 olgu ¢aligma grubunu ve tekrarlayan erken gebelik
kayb1 anamnezi bulunmayan, en az bir canli dogumu olan 42 olgu kontrol grubunu
olusturmustur.

Olgularin yas, diisiik sayilari, disiik haftalari, onceki gebelik kayiplari |,
sistemik hastaliklar1 kaydedildi. Maternal tam kan sayimi, biyokimya, folik asit
seviyesi, B12 vitamini seviyesi, tiroid fonksiyon testleri, faktdr V Leiden R506Q,
Protrombin G20210A, MTHFR C677T gen mutasyonlari, antitrombin 3, protein C,
protein S, lupus antikoagulan, ACA Ig M ve Ig G, anti anneksin 5 ve anti beta 2
glikoprotein 1 B Ig M antikor seviyeleri incelendi.

BULGULAR

Calisma grubunda hem heterozigot, hem de homozigot MTHFR C677T gen
mutasyonuna, kontrol grubuna oranla anlamli diizeyde sik rastlandigi belirlendi
(p<0,001). Buna karsilik anti anneksin V ve anti beta 2 glikoprotein 1 B IgM antikor

diizeylerinin gruplar arasinda anlamli farklilik géstermedigi saptand1 (p>0,05).



SONUC

Tekrarlayan erken gebelik kayiplari olan, tromboz hikayesi olan olgularda
Faktor V Leiden, Protrombin ve MTHFR genlerinin mutasyon agisindan incelenmesi
hem tan1 hem de tedavi acisindan faydali olacaktir.

Tekrarlayan erken gebelik kaybi olgularinda, anti anneksin 5 ve anti f§ 2
glikoprotein 1 IgM antikor diizeyi 6l¢iimii gereksiz gibi goriilmekle beraber, kesin

kaniya varabilmek i¢in, daha genis kapsamli arastirmalara ihtiyag vardir.



2. SUMMARY

OBJECTIVE

Aims of this study are determine importance of thrombophilia gene mutations
and anti-annexin 5 and anti beta 2 glikoprotein 1 B IgM anticors and prevalence of
hereditary thrombophilia in recurrent early pregnancy losses.

MATERIALS AND METHODS

Forty two patients with the history of recurrent early pregnancy losses and
forty two healty women without recurrent early pregnancy losses who attended to
Cerrahpasa Medical Faculty, Department of Obstetrics and Gynecology, between
March 2007 and October 2010 were included.

Ages, abortion counts, abortion week, previous pregnancy losses systemic
diseases were recorded. Blood count, whole biochemical tests, thyroid stimulating
hormone level, folic acid level, Vit B12 level, Factor V Leiden R506Q, prothrombin
G20210A, Methylene tetrahydrofolate reductase (MTHFR) C677T gene mutations,
anti trombin 3 level, protein C level, protein S level, presence of lupus anticoagulant,
ACA Ig M - Ig G, anti-annexin 5 and anti beta 2 glycoprotein 1 IgM antibody levels

in maternal blood were determined.
RESULTS
Both homozygous and heterozygous MTHFR C677T gene mutations were

more frequent in study group compered to control group (p<0,001). Annexin V and

anti beta 2 glycoprotein 1 IgM levels were similar in both groups (p>0,05).



CONCLUSIONS

Investigation of factor V Leiden, protrombin and MTHFR gene mutations in
the patients with the history of recurrent early pregnancy losses and history of
tromboembolism would be useful in both diagnosis and treatment.

Although, investigation of anti annexin V and anti beta 2 glycoprotein 1 I[g M
levels in recurrent early pregnancy losses cases were seems not to be useful; more

extended studies were needed for strict conclusions about these factors.



3. KISALTMALAR

TeGK
RePL
AFS
SLE
MTHFR
LA

B2 GP1
PZR, PCR
ACA
aCL
aPCR
PT,FII
PAI
HSG
TSH
tPA
FVL
IUGR
VTE
VEGF
DMAH

I.U.C.T.F

: Tekrarlayan Erken Gebelik Kaybi
: Recurrent early pregnancy losses
: Antifosfolipid sendrom

: Sistemik Lupus Eritematozus

: Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz
: Lupus Antikoagulani

: Beta 2 glikoprotein 1

: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

: Anti kardiyolipin Antikor

: Anti kardiyolipin

: Aktive Protein C Rezistansi

: Protrombin

: Plazminojen Aktivatdr inhibitor

: Histerosalpingografi

: Tiroid stimiilan hormon

: Doku plazminojen aktivator

: Faktor 5 Leiden

: Intra Uterin Gelisme Geriligi

: Vendz Tromboembolizm

: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
: Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin

: Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi



4. GIRIS

Tekrarlayan erken gebelik kayiplar1 (TeGK) iireme sagliginda sik karsilasilan
bir sorundur. Ureme ¢agindaki kadmlarin yaklagik olarak % 1’inde goriiliir (1,2).
Kesin neden ciftlerin % 50’den azinda saptanabilmektedir. Tekrarlayan gebelik
kayiplarina yol agtig1 ileri siiriilen nedenlerin pek cogu iizerinde tartigmalar
stirmektedir (3). Erken gebelik kayiplar1 12. gebelik haftasindan 6nce meydana gelen
spontan diisiikleri kapsamaktadir.

Gebelikte en sik karsilagilan sorun olan digiigiin goriilme sikligi, klinik
gebeliklerde yaklasik % 15°tir. Tekrarlayan erken gebelik kayiplari, obstetrikte
etiyolojik ve prognostik faktor tayini agisindan en yetersiz kalinan konulardan biridir.
Tekrarlayan  erken  gebelik  kayiplarmin % 68’1  idiyopatik  olarak
degerlendirilmektedir. Hemostaz sorunu bulunan olgularda, gebelikte goriilen
fizyolojik pihtilagma faktorleri degisiminin plasentayr besleyen damarlarda
tikaniklifa yol acarak diisiige neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu ylizden
maternal trombofililer (Faktor V Leiden, Protrombin gen mutasyonu, Metilen
tetrahidrofolat rediiktaz gen mutasyonu, Protein C, Protein S eksiklikleri) obstetrik
acidan 6nemli patolojilerdir (4) .

Faktor V Leiden mutasyonu ve ona bagli uyarilmis protein C direnci (aPCR)
en sik rastlanan trombofilidir. aPCR varligi1 tromboemboli i¢in bir risk faktoriidiir ve
trombozlarim % 40’indan sorumludur (5). aPCR’nin % 95°ten fazlas1 Faktér V
Leiden mutasyonuna baghdir ve otozomal gecislidir. Heterozigotlarda 7 kat,
homozigotlarda 80 kat artmis tromboz riski s6z konusudur. Bireysel ya da ailevi
tromboz Oykiisii olanlarda tasiyicilik oram1 % 20—-60 arasinda degismektedir (6).

Tekrarlayan erken gebelik kayiplarinin bir boliimiinde kalitsal aPC direncinin,

vaskiiler plasenta yetmezliginin olasi sebepleri arasinda oldugu ileri stiriilmektedir



(7). Baz1 arastirmacilar Faktéor V Leiden mutasyonunun tekrarlayan diisiikler i¢in
predispozan bir faktor olabilecegini, ancak sik rastlanan bir neden olamayacagini
one siirmiiglerdir (8, 9, 10). Baz1 ¢alismalarda Faktér V Leiden ve 1. trimestre
kayiplar1 arasinda belirgin bir iliski saptanamamis, 2 ve 3. trimestre kayiplar ile
iliskili oldugu gozlenmistir (9). Ayrica yitirilen fetiislerde de yiiksek oranda Faktor
V Leiden tasiyiciligi bulunmustur. Faktér V Leiden’e preeklampsi ve fetal
kayiplarda sik rastlanir, Arias ve arkadaslar1 kotii obstetrik sonug alinan hastalarin %
53,8’inde Faktor V Leiden mutasyonu (11Q11-q12) varligi saptamislardir (11).
Protrombin geni 11. kromozomun uzun kolunda lokalize bir gendir. Son
yillarda tromboz riskini artiran bir protrombin geni mutasyonu olan G20210A
mutasyonu saptanmistir. Bu mutasyonun varli§i yiiksek plazma protrombin
konsantrasyonlart ile iliskilidir. Saglikli bireylerde % 2, tromboz &ykiisii olanlarda
% 6 ve secilmis aile Oykiisii olanlarda % 18 oraninda rastlanan Faktor 11
(protrombin) G20210A mutasyonuna sahip tasiyicilarda da protrombin diizeyi
artmigtir ve tromboz riski normal populasyondan 2,8 kat daha fazladir. Faktor 11
G20210A mutasyonunun tekrarlayan fetal kayiplarla iligkili oldugunu destekleyen
calismalar mevcuttur (7, 12). Protrombin geninde G20210A mutasyonunun
miyokard infarktiisii icin genetik risk faktorii oldugu oOne siiriilmektedir. Bu
mutasyonun yalnizca fetal kayiplarda degil, aterosklerotik kalp hastaligi olan geng
hastalarda da tromboz i¢in risk faktorii oldugunu belirten ¢aligmalar mevcuttur (13).
Beta 2 glikoprotein 52 kDa agirliginda, fosfolipid gibi negatif yiiklii
molekiillere baglanan glikozillenmis bir proteindir. 1990 yilindan beri patolojik aCL
antikorlarinin anti beta 2 glikoprotein antikorlar1 olduklart bilinmektedir. Bu antikor
grubu heterojen bir gruptur. Bu protein iizerinde farkli antijenik belirleyiciler

tanimlanmistir. Beta 2 glikoprotein, negatif yiiklii fosfolipidlere afinitesi diisiik bir



proteindir, ancak anti beta 2 glikoprotein antikorlar1 varliginda bu afinite 100 kat
kadar artar ve anyonik fosfolipid yiizeylerle kompleks yapar. Major antitrombotik
yol protein C lizerinden etkilidir. Protein C trombin tarafindan aktive edilir, faktor
Va ve faktor VIlla inaktive edilir. Bu kaskad fosfolipid ylizeyde gercgeklesir. aPL
antikorlar1 saglikli kisilerde % 1-5, SLE hastalarinda % 12-34 ve tekrarlayan fetal
kayb1 olan kadinlarda % 10-20 oraninda saptanmaktadir.

Anneksin V, koagiilasyon faktorleri ile yarisan negatif yiiklii fosfolipidlere
yiiksek oranda afinite gdsteren, tekrarlayan erken gebelik kayiplart i¢in en onemli
risk faktorli olarak tanimlanmaktadir. Bunun nedeni plasental yapinin korunmasinda
ve feto maternal tromboregulasyonda araci olarak rol oynamasidir.

Bu calisma B12, folik asit, lupus antikoagulan, ACA Ig M ve Ig G,
homosistein, Antitrombin III, Protein C ve Protein S diizeylerini, Faktor V Leiden
R506Q, Faktor II (Protrombin) G20210A ve Metilentetrohidrofolat rediiktaz C677T
gen mutasyonlari, anti beta 2 glikoprotein 1 b IgM, anti anneksin 5 antikor
diizeylerinin tekrarlayan erken gebelik kayiplarinin etiyolojisindeki roliinii

irdelemeyi amaglamaktadir.



5. GENEL BILGILER

5.1. TANIMLAMA

Genis anlamda gebelik kaybi, fertilize olmus oositten yenidogana kadar
konseptusun herhangi bir nedenle yitirilmesi demektir. ‘Abortus’ , ‘diisiik’ terimleri
gebeligin 20. haftasina kadar olan gebelik kayiplarini ifade eder. Erken gebelik kaybi
ise ilk trimestre ve erken 2. trimestre kayiplarin1 tanimlamak ic¢in kullanilir, bu
donem konseptustan 15. gebelik haftasina kadar, baz1 yazarlara gore 12. gebelik
haftasina kadar olan donemdir (3). Erken gebelik kaybi, ‘erken abortus’ ya da ‘erken
diigiik’ terimleri ile es anlaml olarak kullanilmaktadir. Erken gebelik kayiplari teorik
yaklasimla ‘preklinik kayiplar’ (6. gebelik haftasi Oncesi kayiplar), ‘embriyonik
kayplar’ (6. ile 8. gebelik haftalar1 arasi olan kayiplar) ve ‘fetal kayiplar’ (8. gebelik
haftasindan sonraki haftalarda olusan kayiplar ) olarak da ayrilmaktadir (14, 15). Bu
ayrimin klinik pratikte en verimli uygulamasi gebelik kaybinin, fetal kardiyak
aktivitenin ultrasonografik olarak gozlenip gézlenmemesine gore siniflandirilmasidir,
hastanin daha sonraki gebeliklerinin prognozu agisindan fetal kardiyak aktivitenin
olup olmadiginin ayrimini yapmak 6nem tasimaktadir (15). Fetal kardiyak aktivite
oncesi meydana gelen disiikler embriyonik kayiplar, kardiyak aktivite sonrasi
meydana gelen kayiplar fetal kayiplar olarak adlandirilir.

Birbirini takip eden tanimlanmis klinik gebelikleri, ¢ogu yazarlar 3 ya da
daha fazla, baz1 yazarlar (bizim ¢alismamizda 2 olarak kabul edildi) ise de 2 veya
daha fazla kayb1 tekrarlayan erken gebelik kayiplar: (TeGK), tekrarlayan spontan
diisiikler ya da habitiiel abortus (HA) olarak adlandirmaktadir (3, 14, 15, 16). Daha
once dogumu olmay1p art arda 2 veya daha fazla fetal kayip primer TeGK, daha 6nce
dogumu olup sonrasinda art arda 2 veya daha fazla olan fetal kayiplar sekonder

TeGK olarak adlandirilir. Bununla birlikte art arda olmayan disiikler sporadik
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spontan diistikler olarak tanmimlanir. Tekrarlayan diisiikler, bir kadinin biitiin
reprodiiktif yasami boyunca meydana gelebilecek birbirini takip etmeyen sporadik
spontan diisiiklerden mutlaka ayirt edilmelidir. TeGK diyebilmek i¢in diisiiklerin
ardisik olarak birbirini takip etmesi, diisiikler arasinda canli dogumun olmamasi
gerekir.

Gebelik kayiplar1 olan ¢iftler oldukca heterojen bir grup olusturmaktadir. Bu
nedenden otiirii bu alanda yapilan ¢alismalarda yer alan hasta gruplari birbirlerine
denk olamamakta ya da bir c¢alismanin sonucu baska bir caligmaya yon
verememektedir. Ornegin, bazi arastirmacilar 2 veya daha fazla diisiigii habitiiel
abortus olarak smiflandirmaktadir. Bazi yayinlarda ise diisiiklerin art arda olup
olmadig1 agikliga kavusturulmamistir. Baz1 yazarlar sadece ilk trimestre diistiklerini
(17) calisma gruplarina dahil ederken, bazi arastirmacilar ikinci trimestre fetal

kayiplarini da serilerine almiglardir (15).

5.2. INSIDANS VE EPIDEMIiYOLOJI

Tekrarlayan spontan diisiikler biitiin kadinlarin %1’inde goriilmektedir. Bu
insidans tan1 konulan klinik gebeliklerin % 15-20’sinin diisiik ile sonu¢landigini (3,
16) bilerek bir hesaplama yaptigimizda birbirini takip eden 3 gebelik kaybinin teorik
riski olarak karsimiza cikan % 5,7 (3,4-8)’e (18) gore oldukga yiiksektir. Ayni
zamanda gebe kalmaya c¢alisan ciftlerin yaklasik % 5’ini etkileyen bir tireme sagligi
problemidir (19, 20). Nedensel faktorleri ortaya koymak i¢in pek ¢ok calisma
yapilmis olsa da bu iireme bozuklugu ile iligkili oldugu gosterilen az sayida etken
bulunabilmistir.

Boue ve arkadaslar1 1975 yilinda, 1500 diisiik materyalinin sitogenetik
analizine dayanan c¢alismasinda disiiklerin % 60’min niimerik sitogenetik

anormalliklere, 6zellikle anoploidiler ve poliploidiler, bagl oldugunu bildirmistir
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(21). Yazarlar diisiiklerin dogal seleksiyon temeline dayanarak gergeklestigi
diisiincesine dayanarak; sayisal sitogenetik anormalligi olan gebeliklerin ¢ok biiyiik
oranda hayatla bagdagmadig1 ve diisiikle sonuclandig1 yorumunu yapmislardir.

Takip eden epidemiyolojik ¢alismalar Boue ve arkadaslarinin sonuglarini
desteklemistir. Edmonds ve arkadaslar1 (22) ve Wilcox ve arkadaslarinin (23) 6ncii
calismalarina dayanilarak yapilan aragtirmalarda biitiin gebeliklerin yaklasik olarak
% 30- % 60’1min 6. gebelik haftasindan 6nce kaybedildigi, bu embriyonik kayiplarin
% 70’inin sayisal sitogenetik hatalara bagli oldugu bildirilmistir (24). Gebeligin 6.
ve 10. haftalar1 aras1 gebelik kayiplari, klinik gebeliklerin yaklasik % 15’inde
goriiliir. Bunlarin % 50’si sayisal sitogenetik hatalara baglidir (25). Onuncu gebelik
haftasindan sonra gebelik kaybi seyrek olarak gozlenen bir durumdur ve goriilme
sikliginin yaklasik % 2-3 oldugu varsayilmaktadir ve bu kayiplarin ancak % 5—6’s1
sayisal kromozom anomalilerine baglidir (26).

Bu wveriler 1s18inda yapilan degisik aragtirmalarda diisiik ile sonlanan
gebeliklerin daha sonraki gebelikler {izerine olasi etkileri aragtirllmigtir. Warburton
ve arkadaslar1 onceki gebeliklerinde diisiikleri olan kadinlarin daha sonraki her
gebeliginde % 24-32 diisiik riski tasidigini bildirmistir (27). Poland ve Miller sadece
1 gebelik kaybi1 Oykiisii olan hastalardaki diisiik oranini genel topluma benzer
bulmuslar, ancak birbirini takip eden 3 diisiigii olan kadinlarda bir sonraki
gebeliginde diisiik oraninin % 50 oldugunu belirtmislerdir (28). Regan ve arkadaslari
630 hasta tizerinde yaptiklar1 bir caligmada daha Onceki obstetrik hikdyenin mevcut
gebelik tizerindeki etkisini gdstermislerdir. Bu ¢alismanin sonucunda daha onceki
basarili bir gebelik ge¢irmis olanlar veya hi¢ hamile kalmamislarda, daha Onceki

gebeliklerinde diislikleri olan hastalara gore diisilk oranlari anlamli derecede az

11



olarak, sirastyla % 5, % 4 ve % 20, bildirilmistir (16). En yiiksek diisiik oran1 % 24

ile 6zgegmisindeki tiim gebelikleri diisiikle sonuglananlarda goriilmiistiir.

5.3. ETIYOLOJi VE PATOGENEZ

TeGK ile ilgili olarak ¢ok sayida etiyolojik faktor one siiriilmiis, teoriler ve
hipotezler ortaya atilmistir. Bundan birkag dekat Once yaygin kani, yetersiz
progesteron iretiminin yol a¢tigi idi. Daha sonraki yillarda annenin fetusu
immiinolojik olarak tanima bozuklugu olabilecegi ve fetal dokularin anne tarafindaki
antijenlerini bloke eden antikorlarin yoklugu baskin teori olarak kabul goérmiistiir.
Giliniimiizde ise tekrarlayan diisiiklere yol agtig1 diisiiniilen baska olas1 hipotezler
olusturulmaktadir. Baz1 arastirma gruplar1 antifosfolipid antikorlar (29) ve herediter
trombofilinin (30), baska gruplar artmis natural killer (NK) hiicrelerin
sitotoksisitesinin (31), baskalar1 insan 16kosit antijenleri G tipinin (HLA-G) (32),
daha baskalar1 T-helper hiicre tipi 1 (Thl1)/(Th2) sitokin profilinin (33) TeGK
etiyolojisindeki rolii iizerinde durmuslardir.

TeGK olan her bir hastada birden fazla, siklikla genetik kokenli, risk
faktoriiniin bulundugu diisiintilmelidir. Birincisi, yapilan calismalarda arastirilmis
risk faktorlerinin sonuglarinin bir ¢alismadan digerine anlamli derecede degistigi
gozlenmektedir. Bu farklilik tekrarlayan diisiiklerin olas1 nedenlerinin, bdlgesel ve
toplumsal degisiklik gostermesindendir. Hatta bu farkliliklar ayni toplumdan gelen
denekler ile yapilan calismalarda da bulunmaktadir. Ikincisi, eger TeGK sadece
genetik kokenli tek bir faktore bagli olsaydi, anne olamayan olgularin ayrintili
incelenmesi ile kolaylikla acikliga kavusturulurdu (34). Ugiinciisii, aile ¢alismalar:
TeGK’nin arka planinda multifaktoriyel/poligenetik deliller sunmaktadir (35, 36).
Dordiinciisti, tekrarlayan diisiikleri olan bir hastada daha 6nceden nedensel iligkisi

oldugu bilinen birden fazla faktoriin bulunmasinin siklikla gézlenmesidir (37).
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Ozetlenen deliller ve pek ¢ok calismanin sonucu irdelendiginde giiniimiize
dek kullanilan monofaktoriyel yaklasim (pasta dilimi modeli, Geleneksel model)
TeGK’na neden olan faktorleri agiklayamamaktadir. Bu yaklasimin yerine bir¢ok
risk faktoriiniin kendi baslarina hastaligi olusturmasa da, aymi bireyde bir araya
geldiklerinde normalde tek baslarina olusturabileceklerinden daha giiclii bir etkiyle
hastaliga yol actiklarinin gézlendigi esik degeri modeli (7reshold modeli) tekrarlayan
diisiiklerin etyolojisini daha iyi agiklamaktadir (Tablo 1). TeGK tanisi alan hastalarin
bazilarinda birden fazla risk faktoriiniin bulunmasi, hastaligin toplumdaki yayginlik
oraninin yiksek olmasi multifaktoriyel bir temelin varliginin kaniti olmaktadir.
Ailesel ¢alismalar, 1. derece akrabalarda tekrarlayan diisiik oraninin genel toplum
oranina gore anlamli derecede yiliksek oldugunu gdstererek hastaligin
multifaktoriyel/poligenetik temeli oldugu hipotezini dogrulamaktadir. Bununla
birlikte risk faktorlerinin 6nemi konusunda bir goriis birligine varilmamustir.
Maternal yas, onceki diisiiklerin sayis1 genel kabul goren klinik risk faktorleridir.
Bunlarin disindaki faktorler olgu kontrol ¢alismalarinda farkli, tedavi denemelerinde
farkli derecelerde iligki sergilemektedir (38) ve dolayisiyla klinik Onemleri

konusunda tam bir goriis birligine varilamamustir.
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Tablo 1. Tekrarlayan diisiiklerin etyopatogenezi ile iliskili geleneksel ve esik

degeri yaklasimi

Geleneksel Model

Cevresel
Faktorler

Enfeksiy on

Endokrin ve
Metabolik
Bozukluklar

Immunolojik

Otoimmiin

Bozukluklar

Herediter
Trombofili

Anatomik
Bozukluklar

Tekrarlayan
diisiikler icin

esik deger

Esik Degeri Modeli

Enfeksiyon

Endokrin ve Metabolik

Bozukluklar

Herediter Trombofili

Anatomik Bozukluklar

Genetik

Otoimmiin Bozukluklar

Immunolojik

Cevresel Faktorler
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5.3.1. Genetik Bozukluklar

Tekrarlayan diisiikler nedeniyle basvuran ciftlerin, yaklasik olarak % 3-5
’inde kromozom bozuklugu saptanmaktadir (39, 184). TeGK olan ¢iftlere kromozom
analizi rutin olarak yapilmalidir. Anne-babadan birinde translokasyon saptanmissa,
bir sonraki gebelik % 68 ile % 80 oraninda diisiikle sonuglanir. Gebelik abortusla
sonuclanmaz ise fetus % 3-5 oraninda dengeli olmayan fetal karyotip
tagiyabileceginden fetal sitogenetik inceleme endikasyonu vardir (3, 40). Tekrarlayan
diisiik Oykiisii olan hastalarin tedavisinde IVF ile birlikte preimplantasyon genetik
tant ile kromozomal bozukluk tagimayan embriyolarin transferi tedavide yeni bir

yaklagim olup, ileri caligmalar gerekmektedir (39).

5.3.2. Hormonal Ve Metabolik Bozukluklar

Implantasyonu takiben gebeligin devami pek ¢ok sayida endokrinolojik
olayin tam bir uyum igerisinde isleyisine baghdir. Biitiin gebelik kayiplarinin
yaklasik % 8 ’1ile % 12 ’sinin endokrin faktorlere bagli oldugu tahmin edilmektedir.

5.3.2.1. Luteal Faz Defekti (LFD)

5.3.2.2. Polikistik Over Sendromu (PCOS)

5.3.2.3. LH Hipersekresyonu

5.3.2.4. Prekonsepsiyonel Yiiksek FSH Diizeyleri ve Azalmis Ovaryen Rezerv
5.3.2.5. Hiperprolaktinemi

5.3.2.6. Yiiksek Androjen Seviyeleri

5.3.2.7. Primer Endometriyal Defekt

5.3.2.8. Hiperhomosisteinemi

Homosistein, nonesansiyel siilfiir iceren bir aminoasittir. Kalitsal ve sonradan
kazanilmis nedenler viicutta homosistein  metabolizmasini  bozmaktadir.

Hiperhomosisteineminin noral tiip defektleri basta olmak {lizere, fetal gelisme
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geriligi, plasental infarkt ve plasental dekolmana neden oldugu gosterilmistir.
Maternal hiperhomosisteinemi, defektif koryon villus vaskiilarizasyonuna neden
olarak embriyonik gelisimi olumsuz etkilemektedir. Nelen ve Blom tarafindan
yapilan meta-analizde yiiksek homosistein seviyeleri olan hastalarda tekrarlayan
diisiik sikliginda artig bildirilmistir (41).

5.3.2.9. Diger Metabolik Hastaliklar (Kontrolsiiz Diyabet, Tiroid Bozukluklar: )

5.3.3. Anatomik Bozukluklar

Anatomik bozukluklar dogumsal ve edinsel olarak ikiye ayrilabilir. Bu
ayrimin en biiyiik faydasi, hastalarin tedaviye olan yanitlarim1 ortaya koymaktir.
Sonradan kazanilmis uterus bozukluklarinin tedavisinde hemen her zaman yiiz
giildiiriicii sonuclar alinabilmekte iken, dogumsal bozukluklarda uterus septus ve
subseptus disindaki defektlerin tedavisinde ayni basartyr yakalamak miimkiin
olamamaktadir.
5.3.3.1. Dogumsal Uterus Anomalileri

Genel toplumda ve TeGK olan hastalar arasinda gergek sikligi net olarak
bilinmemektedir. Cesitli calismalarda % 1,6-10 arasinda oldugu rapor edilmisse de
goriilme siklig1 genel toplumda % 1, TeGK olan hastalar arasinda % 3 oldugu
diistiniilmektedir (42, 44). Bununla birlikte, major dogumsal uterus anomalilerin
sikliginin TeGK olan kadinlarda normal topluma gore 3 kat fazla oldugu
bildirilmistir (45). Dogumsal uterus anomalileri uterus septus/subseptus, uterus
unikornis, uterus bikornis, uterus arkuatus, uterus didelfis ve fetal yasamda
dietilstilbestrole (DES) maruz kalmaya baghi uterus (T seklinde uterus)
anomalilerdir. Bunlarin i¢inde en sik goriilen uterus septus/subseptustur ve
anomalilerin yaklasik % 55’ini (bazi ¢alismalarda % 65) kapsar (46, 47). Normalde

gebeliklerin % 90-95°1 arka duvar orta hat endometriyum yerlesimlidir. Uterus
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septusta avaskiiler septum bu alana girer ve gebelik septum {izerine implante olur.
Septumun avaskiiler oldugu bilinmektedir. Konvansiyonel bakis agisi, septumun
avaskiiler olusunun desidual ve plasental gelisimi bozdugu yoniindedir. Bagka bir
mekanizma olarak Fedele ve ark. tarafindan yapilan ultrastriiktiirel bir caligmada,
preovulatuar donemde septumdan ve lateral uterin duvardan alinan Grnekler
incelendiginde, septumun defektif gelisim gosterdigi, steroid hormonlara
duyarlhiliginin azaldig1 gosterilmistir (48).

Uterus unikornis uterus anomalilerinin yaklasik % 20’sini olusturur. Bu
kadinlarda spontan abortus riski % 51°e ulasir (46, 47). Diisiiklerin patogenezinin
intraluminal voliimiin azligina ve/veya yetersiz kan akimina bagli oldugu
diisiiniilmektedir (48). Miiller kanal anomalilerinin % 10’unu olusturur (46, 47).
Etkilenen hastalarda spontan diisiik oran1 yaklagik olarak % 32’dir. Uterus didelfis,
en az goriilen anomalilerdendir, miiller kanali defektlerinin yaklasik % 5-7’sinden
sorumludur (46). Hastalarda spontan diisiik riskinin % 43 oldugu tahmin
edilmektedir. Uterus arkuatusun bir anomali mi yoksa normalin bir varyanti mi
oldugu netlik kazanmamistir. Baz1 yazarlar serilerinde % 45 diisiik oran1 bildirirken,
bazi1 yazarlar kontrol grubuna benzer sonuglar (% 13) bulmuslardir. In utero DES’a
maruz kalan hastalarda en sik anomali T seklinde uterus kavitesidir. Diger anomaliler
kiigiik uterus, bogucu halkalar, intrauterin dolma defektidir. Bunlara ek olarak
servikste yapisal degisiklikler gozlenir. Bu hastalarda sevikal yetmezlik sik gézlenir.
In utero DES’a maruz kalan hastalar spontan diisiik agisindan artmis risk
tagimaktadir.
5.3.3.2. Sonradan Kazanilmig Uterin Anomaliler

Asherman Sendromu (Endometrial Sinegiler)

Fibroidler ve polipler
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5.3.4. Otoimmiin Bozukluklar

Tekrarlayan disiikler ile otolog antikorlarin iliskisi uzun zamandir
bilinmektedir. Degisik yayinlara gore otoantikorlar TeGK olan hastalarin % 18’1 ile
% 43’linde gorilmektedir (49, 50). Siklikla saptanan otoantikorlar antifosfolipid
antikorlar (% 14), antintikleer antikorlar (% 7) ve antitiroid antikorlardir. Giintimiize
kadar yapilan ¢alismalarda en ¢ok antifosfolipid antikorlar caligilmistir.
5.3.4.1. Antifosfolipid (aPL) Antikorlar

Antifosfolipid sendrom (APS); Vaskiiler tromboz ve/veya obstetrik
morbiditelere (TeGK, intrauterin gelisme geriligi, preeklampsi, agiklanamayan fetal
O0lim gibi) yol agan yiksek seviyelerde antifosfolipid antikor (APA)
konsantrasyonlarinin tespit edildigi otoimmun bir hastaliktir (93). Cesitli APA’lar
tariflenmisse de sadece Antikardiolipin antikor ve Lupus antikoagulant (LA) yaygin
kabul géormiistiir. Antikoagulan 6zelligi nedeniyle LA varliginda fosfolipid bagimli
pihtilagsma testleri uzar. Bu testler aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT),
kaolin pihtilasma zamani, seyreltilmis Russel yilan zehiri zamani (dRVVT) ve
plazma pihtilasma zamanidir. Bu testler arasinda daha pratik oldugu i¢in aPTT
yaygin kullanilmaktadir. Pihtilagsma siiresi uzayan 6rnekler mutlaka saglikli kontrol
serumu ile karistirilarak siiredeki uzamanin faktor eksikligine bagl olup olmadigi
test edilmelidir. Testin sonunda LA pozitif veya negatif olarak sonug bildirilmelidir
(94).

Antikardiolipin antikor sonuclari negatif, pozitif (hafif, orta, siddetli) olarak
bildirilebilecegi gibi kantitatif yontemle (ELISA) o&lgiilebilmektedir. Dolasimda
gecici APA olusabilmesi nedeniyle APA-pozitif sonuglar en az 6 hafta sonra teyit
edilmelidir. TeGK’nin % 5-10 kadarindan APS sorumlu bulunmustur (94). Diisiige

yol agtig1 iddia edilen mekanizmalar arasinda uteroplasental dolagimda tromboz
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olusumu ve/veya olusan antikorlarin trofoblastlarin maternal spiral arterlere yeterli
invazyon yapmasini engellemesi ve bu sayede etkin fetoplasental dolasimin
gerceklesememesi diisiintilmektedir.

Antifosfolipide baglh TeGK tedavisinde immiinsiipresyon amagh
kortikosteroidler ve intravenéz immunglobulin (IVIG), dolasimda trombozu 6nleme
amaciyla diisiik doz aspirin ve heparin veya bu ajanlarin ¢esitli kombinasyonlari
Onerilmistir (95).

Antifosfolipid  antikorlar  tekrarlayan  digiiklerin  iyi  tanimlanmig
nedenlerinden biridir. TeGK olan kadmlarin % 7-42’sinde bildirilmistir.
Antifosfolipid antikorlarin membranlarin yapisinda bulunan ¢ok cesitli fosfolipidlere
baglanan otoantikorlar oldugu gosterilmis olsa da, direkt olarak fosfolipidler yerine
fosfolipid-baglayan  proteinler = veya  fosfolipid/fosfolipid-baglayan  protein
komplekslerine baglandig1r goriilmektedir (49, 50). Bu proteinlerden biri de
ekstravilloz sitotrofoblast ve sinsityotrofoblastlarda bulunan beta 2 glikoprotein I *dir
(B2GPI). aPL antikorlarin direkt B2GPI {izerinden villoz ve ekstravilloz trofoblast
davranisin1 olumsuz etkiledikleri in vitro deneylerde gosterilmistir.

ACA’nin, TeGK olan hasta grubunda yiiksek oranda (% 15) goriildigi ve
tekrarlayan diisiiklerden sorumlu oldugu (% 5-10) gosterilmistir (40, 49, 50). Son
yapilan ¢aligmalarda, aPL antikorlarin bulunmasinin gebelikte fetal kaybi 3 ile 9 kat
oraninda arttirdig1 bildirilmistir (51, 53). Oykiisiinde en az 3 diisiigii olan ve aPL
antikor varligindan bagka bir neden saptanamayan hastalarin gelecek gebeliklerinde
diisiik oran1 oldukga yiiksek bulunmustur (54).

Bazi aragtirmacilar TeGK olan hastalarin kiigiik bir grubunda, ACA ve LA
icin test negatif oldugu halde fosfatidilserin ve fosfatidiletanolamin gibi diger

fosfolipidlere karsi otoantikorlar bulundugunu bildirmislerdir (55). Bu antikorlarin
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pozitiflikleri saptandiginda tedaviye baslanip baslanmamas1 gerektigi hala
aydinlatilamamustir.

aPL antikorlar vendz ve arteriyel trombozlara neden olmaktadir. Gebelikte
plasental damarlarin trombozu plasental yetmezlige ve diisliklere neden
olabilmektedir. Ayrica plasentada perivilloz fibrin birikimleri, hatta kronik
enflamatuvar yanit, artmis plasental apoptozis gdzlenmektedir. In vitro ¢alismalarda
aPL antikorlarin trofoblastlarin implantasyon, proliferasyon ve fiizyonunu bozarak,
villoz trofoblast proliferasyonunu azaltarak etki ettikleri de gosterilmistir. aPL
antikorlar kompleman sistemini de aktive ederler. Trofoblastlarin iizerindeki
etkilerinin direkt etkinin yani sira kompleman sisteminin aktive olmasiyla meydana
geldigi de bildirilmektedir (56).

aPL antikorlar i¢in test sonuglar1 negatif, diislik pozitif, orta derecede pozitif,
yiiksek pozitif gibi semi kantitatif degerler seklinde ifade edilmektedir.
Arastirmacilar  tarafindan  diisik  pozitif —degerlerin  Oneminin  olmadig1
belirtilmektedir. Saglikli kontrollerin % 5’inde disiik pozitif degerlerde aPL
antikorlara rastlandig bildirilmistir (57). Ayni1 zamanda Antifosfolipid Sendromu
(AFS)’nda karsilagilan degerler hemen her zaman orta ya da yliksek pozitif
olmaktadir. Bununla birlikte AFS tanisi i¢in klinik kriterlerden en az birisinin de
bulunmasi gerekmektedir. Bu klinik kriterler asagida 6zetlenmistir.
AFS tanisinda kullamilan klinik Kriterler:

e Birbirini takip eden 3 ya da daha fazla sayida 10 haftanin altinda genetik,
hormonal, anatomik nedenlerin disinda diisiik oykiisii
e Bir ya da daha fazla 10 haftanin iistiinde morfolojik olarak normal bir fetusun

kayb1
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e Bir ya da daha fazla ciddi plasental yetmezlik, ciddi preeklampsi, eklampsi
nedeniyle 34 haftanin altinda prematiir dogum &ykiisii AFS tanis1 konulan
hastalarda gebelik prognozu kétiidiir. Farmakolojik tedavi uygulanmadiginda
canli dogum oran1 % 10 kadar diisiik olabilmektedir (40).

Anti- B 2 glikoprotein-1 antikorlar: Antikardiyolipin antikorlart (ACA), 50kDa
agirhginda serum kofaktorii olan B2-glikoprotein I varliginda kardiyolipin ile
reaksiyona girer. B2-glikoprotein I antikardiyolipin antikorlarinin kardiyolipine
baglanmasini arttirmaktadir. Elde edilen kanitlar B2-glikoprotein I'ya karst olusan
antikorlarin APS’ye sebep olan esas kaynak oldugunu ve ACA’dan APS ile daha
uyumlu bir antikor olabilecegini diistindiirmektedir (58, 59, 60, 61). Anti- [2-
Glikoprotein I antikoru klinik semptomu olan APS’li hastalarda siklikla saptanmis ve
trombosis ile ilgili IgG, IgM ve IgA olmak iizere {i¢ izotipi tanimlanmustir (62, 63).
Koagiilasyonun fosfolipid baglayan inhibitorii olan 2 glikoprotein-I’e karsi
olusan antikorlar primer ve sekonder antifosfolipid antikor sendromunun biiyiik
cogunlugunda pozitif saptanir. Genellikle diger antifosfolipid antikorlar ile birlikte
sapatanmasina karsin olgularin yaklasik % 11’inde tek basina pozitif saptanir.
Antifosfolipid antikorlar normal bireylerde de saptanabilir. Normal toplumda
antifosfolipid antikor siklig1 % 5 olarak saptanir. Antifosfolipid antikorlar yaslilarin
yaklagik olarak % 32 de pozitif olarak bulunur. Trombozlu olgularda yapilan
calismalarda; aciklanamayan vendz trombozlarin % 25’inde, serebral ven
trombozlarmin % 60’1nda, gecici iskemik ataklarin % 37’sinde, prematiire koroner
hastalariin % 18’inde, tekrarlayan fetal kayiplarin % 60’inda bu otoantikorlar
pozitif bulunur.
B 2 glikoprotein-I: B2 glikoprotein-I (apolipoprotein H) koagiilasyon ve trombosit

agregasyonunun fosfolipit (6zellikle fosfotidilserin ve fosfotidilinositol) baglayan
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dogal

inhibitoridir. B2 glikoprotein-I’in  antifosfolipid antikor sendromunda

patojenik kofaktor olduguna ait ¢cok sayida aragtirma vardir ki, bunlar;

>

Antifosfolipid antikorlar normal plazmaya eklendiginde aPTT’i uzatirlarsa
da, B2 glikoprotein-I’i ayristirilmis plazmada ayni etkiye sahip degildirler.
Antifosfolipid antikor sendromu bulgulari olan SLE’li hastalarda [32
glikoprotein-I antikor diizeyleri bu bulgular1 tasimayan hastalara gore belirgin
olarak daha yiiksektir. Enfeksiyon hastaliklarina bagli olarak ortaya ¢ikan
antifosfolipid antikor pozitifliklerinde ise B2 glikoprotein-I antikorlar
saptanmaz. Bu nedenle enfeksiyonlara bagli antifosfolipid antikorlarin
tromboza yol agmamasinin nedeni olarak diistiniilmektedir.

B2 glikoprotein-I antikorlar1 antifosfolipid antikor sendromu semptomlari ile
diger antifosfolipid antikorlara gére daha 1yi uyum gosterirler.

LA pozitif hastalardan elde edilen monoklonal antikorlar sadece [32
glikoprotein-I’in varliginda anyonik fosfolipitlere baglanabilmektedir.

B2 glikoprotein-I negatif yiiklii fosfolipidleri baglar ve hem pihtilasma
kaskadmin kontakt aktivasyonunu, hemde protrombin aktivasyonunu inhibe
eder. Bu yoniiyle 2 glikoprotein-I dogal bir antikoagulandir ve bu faktoriin
antifosfolipid antikorlar ile bloke edilmesi tromboza neden olur.

B2 glikoprotein-I serbest protein-S’in yeterli plazma diizeylerini idame
ettirmeye yardim eder. Bu antikorlarin blokaji protein-S diizeylerinin

azalmasina ve bdylece tromboza egilimin artmasina yol agabilir.

Fosfotidilserinin (Ptd-Ser) olast rolii: Ptd-Ser normalde hiicre membranin ig

yliziinde yer alir ve gili¢lii bir yiizey prokoagiilanidir. Apoptozis esnasinda hiicre

yiiziinde yiizey kabarciklart olusur ve kabarciklar ¢cok fazla miktarda Ptd-Ser igerir.

Ptd-Ser’in koagiilasyonu uyarmasinin yani sira immiinojenik 6zelligi de vardir ve
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otoantikor yapimina neden olur. Annexin V Ptd-Ser’i baglar ve prokoagiilan
durumun olusmasini 6nler. Antifosfolipid antikorlar bu anti-protrombotik kilifin
olusmasini engelleyebilir. Diger yonden annexin V’e karsi olugsmus antikorlar
apoptozisi indiikler ve aPTT yi uzatir.

Anti Annexin V: Anti annexin V antikorlarinin patojenik rolleri heniiz
bilinmemektedir. Annexin V trombosit, trofoblast ve endotel hiicrelerinde bulunan
kalsiyum bagimli fosfolipid baglayan bir glikoproteindir (64, 65). Plasental
sinsityotrofoblastlarda annexin V in yliksek yogunlugu, plasenta yiizeylerindeki kan
akiskanligini1 saglayan ve bu sekilde fetomaternal besin degisimi ile fetal yagamin
devamliligin1 saglayan bir mekanizma olarak one siiriillmektedir (66). Antifosfolipid
sendromu olan hastalarda plasenta villuslarinda annexin V diizeyinde belirgin bir
azalma bildirilmistir ve antifosfolipid antikorlar1 trofoblast kiiltiirlerindeki ve
plasenta yiizeyindeki annexin V diizeylerini diistirmektedir (67, 68).

Bagka bir hipoteze gore anti annexin V antikorlari endotel hiicrelerinde
apoptozu indiiklemede sorumlu tutulmuslardir. SLE’ li hastalarda plazmadan IgG
antikorlar1 izole edilmis, annexin V baglayan antikorlarda apoptozu indiikleyen
aktiviteler gorilmiistiir (69, 70). Bu antikorlar siklikla intrauterin fetal kayip,
preeklampsi, arteryel ve vendz tromboz ile birliktelik gostermektedir (71, 74).
Antifosfolipid antikorlart klinik olarak trombositopeni, tekrarlayan tromboz,
tekrarlayan gebelik kayiplart ve tiim bu olaylarin klinik kombinasyonu ile birliktelik
gosterir (75). Fakat kotii ostetrik dykiisii olan ve antifosfolipid sendromu oldugu
diisiiniilen baz1 hastalarin, negatif antifosfolipid antikoru sonuglari ve azalmig anti
annexin V titreleri bulunmaktadir (76). Annexin V antikorlar1 sistemik otoimmiin

hastaliklardan 6zellikle SLE, romatoid artriti olan hastalarda da saptanmistir (71, 74).
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5.3.4.2. Antitiroid Antikorlar

Tiroid peroksidaz ve tiroglobulin tiroid hormon biyosentezinde yer alirlar ve
her ikisi de otoimmiin tiroid hastaliklarinda antikorlar i¢in otoantijenite gosterirler.
Bu antijenlere karsi olugsmus olan antitiroid antikorlarin tekrarlayan diisiiklere yol
actig1 diistiniilmiistiir.

Cesitli arastirmacilar antitiroid antikorlarinin varhigi ile TeGK arasinda
iligkiyi incelemistir. TeGK olan hastalarda yapilan g¢aligmalarda normal tiroid
fonksiyonu varliginda antitiroid antikorlarinin gebelik iizerine negatif bir etkisi
saptanmamustir (77). Bu antikorlarla tekrarlayan disiikler arasindaki iliski, ya bu
antikorlarin fetusa direkt etkisinden ya da altta yatan daha yaygin bir otoimmiin
bozuklugu yansitmasindan kaynaklanmaktadir. Antitiroid antikorlarin tekrarlayan
disiikler agisindan 6nemi tartismalidir.
5.3.4.3. Diger

Son yillarda yapilan ¢aligsmalar, antiniikleer antikorlarin tekrarlayan diisiikleri
olan hastalarda %15 dolayinda bulundugu, ancak antiniikleer antikorlarin saptanan
hastalarda prognozun degismedigi gozlenmistir. Daha Onemlisi bir arastirmada,
antinlikleer antikorlarin titresi pozitif olan TeGK hastalarina verilen tedavi ile
plasebonun sonuglarinin birbirine benzer bulunmus olmasidir (78).

Her ne kadar antisperm antikorlar erkek infertilitesi ile iliskili olsa da,
antisperm antikorlar1 ile sporadik veya tekrarlayan diistikler arasinda bir iliski

bulunamamustir (79).

5.3.5. Alloimmiin Faktorler

Baz1 otoriteler idyopatik tekrarlayan gebelik kayiplarinin temelde alloimmiin
mekanizmalardaki bozukluklara bagli oldugunu 6ne siirmektedir (80). Bu alandaki

calismalar oldukca yiliksek bir orani olusturan idyopatik rekiirren diisiiklerin hig
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olmazsa bir kismini agiklayabilmek i¢in hiz kazanmistir. Hem antikor-baglantili hem
de hiicresel immiinite-baglantili mekanizmalar oldugu diisiiniilmektedir.
[leri siiriilen mekanizmalar:
a. Sitotoksik antikorlarin varhigi,
b. Maternal bloke eden antikorlarin eksikligi,
c. Insan l6kosit antijenlerinin (HLA) uygun olmayan dagilim,
d. Natural killer (NK) hiicrelerin fonksiyon ve dagilimindaki bozukluklar
e. Lenfosit alt grup dagilimindaki degisiklikleri igermektedir. Otoimmiin
nedenlerin aksine bu konuda yeterince agik deliller mevcut degildir. Ayrica,
tizerinde 1srarla durulan bu hipotezler varsayilarak uygulanan tedavilerin

literatiir sonuglari tartigmalidir.

5.3.6. Enfeksiyoz Nedenler

Bakteriyemi veya viremi yapan herhangi bir enfeksiyon sporadik diisiige
neden olabilir. Ancak enfeksiyonun tekrarlayan diisiiklerdeki rolii belirsizdir.
Bununla birlikte koryoamnionitis prematiir doguma ve 2. trimestre diisiiklere neden
olabilmektedir. Bir enfeksiyon ajaninin TeGK etyolojisinde gosterilebilmesi ig¢in
ajanin genital kanalda persiste olmasi ve saptanamamasi veya c¢ok az derecede
semptom vererek rahatsizlifa neden olmamasi gerekir. Listeria monocytogenes,
toxoplasma gondi ve bazi virlisler (kizamikcik, herpes simpleks, kizamik,
sitomegalovirilis, koksakiviriis) sporadik diisiiklerin bilinen nedenlerindendir (81).
Ancak, bu ajanlarin higbirisi bu kriterleri tam olarak kargilamamaktadir. Dolayisiyla
TeGK i¢in yapilan rutin taramalarda kullanilmamalidir (40, 81).

Gebeligin ilk trimesterinde bakteriyel vajinozis varligimin 2. trimester
diisiikleri, membranlarin prematiir riiptiirii ve preterm eylem igin risk teskil ettigi

bilinmektedir, fakat ilk trimester diisiikleri i¢in bir delil bulunmamistir. Biitiin gebe
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kadinlarda preterm eylem acgisindan bakteriyel vajinozis taramasinin ve tedavi
edilmesinin faydasinin olmadigi randomize konrollii ¢alismalarda ve bu ¢aligsmalarin

Cochrane derlemelerinde ortaya konmustur (Cochrane Database System Review).

5.3.7. Koagiilasyon Sistemine Ait Patolojiler (Trombofili,
Hiperkoagiilabilite)

Trombofili edinsel ya da kalitsal olabilen trombotik bir egilimdir. En sik
goriilen edinsel trombofililer lupus antikoagiilan ve antikardiolipin anikorlardir.
TeGK etiyolojsindeki rolii belirlenmistir. Son yillarda saptanan kalitsal trombofili
sayist artmistir ve kalitsal trombofili ile TeGK arasindaki iliskiye dair geligkili
raporlar bildirilmektedir. Kalitsal trombofililer tromboembolik hastaligin major
nedenlerindendir ve anlamli oranda maternal ve fetal sekellerden sorumludurlar.
Trombofililere bagl trombotik atak riski 8 kat daha artmistir. En sik goriilen kalitsal
trombofili Faktér V Leiden i¢in heterozigot mutasyon, Protrombin G 20210A
mutasyonu ve MTHFR ’nin termolabil varyantidir; bu varyant hiperhomosistineminin
en sik nedenidir. Daha nadir goriilen trombofililer antitrombin, protein C ve protein
S’ nin otozomal dominant bozukluklaridir (82).

Erken ve/veya tekrarlayan gebelik kayiplarina sebep olan, etiyolojisinde
otoimmiin faktorlerin rol oynadigi; Sistemik Lupus Eritomatozus ve Antifosfolipid
sendrom edinsel hiperkoagiilabilite sebepleridir (82).

Kalitsal trombofiliye yol actig1 bilinen Protein C/S eksikligi, Antitrombin III
eksikligi gibi bilinen hastaliklarin yanisira son 5 — 6 yilda aktive protein C rezistansi
(Faktor V Leiden gen mutasyonu), protrombin gen mutasyonu, MTHFR gibi yeni
trombofili etkeni durumlar saptanmstir (82).

Normal Hemostaz Mekanizmasi ve Koagiilasyon Sistemi

Bir kanama durumunda 3 hemostatik mekanizma calisir;
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1. Kan damarlarinin kasilmasi (vazokonstriiksiyon)
2. Trombositlerin  bir  araya  toplanip  tika¢  olusturmasi-trombosit
tikaci(agregasyon)
3. Kanin pihtilagsmasi (koagiilasyon)
Koagiilasyon
e Koagiilasyon sisteminin son {iirlinii plazma proteini olan fibrinojenin fibrine
gevrilmesidir.
e Bureaksiyonda trombin adi verilen enzime gereksinim duyulur.
e Fibrin kan hiicreleri ile birlikte pihtiy1 olusturur.
e Koagiilasyon ekstrensek ve intrensek yollar ile gergeklesir.
Koagiilasyon; Ekstrensek ve intrensek yol
e Ekstrensek yol kan damari yirtilip doku hasar gordiiglinde pihtilasma
mekanizmasi hizli bir gekilde aktive olur.
e intrensek yol ise damarin i¢ duvari zarar gordiigiinde ya da diizensizlestiginde
aktive olur.

e Fibrinojenin fibrine ¢evrilmesi her iki yolda kullanilabilir. (ortak yol)
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Sekil 2: Koagiilasyonun intrensek yolu.

baslatici

Pihtilagmanin kontrolii, herbiri birkag pihtilasma faktoriinii inaktive eden
inhibitorlerle ve fibrinolitik sistemle saglanir. Normalde dengeli ¢alisan pihtilasma

(protrombotik-prokoagiilan) ve pihtilagma Onleyici

(antitrombotik-
antikoagiilan) mekanizmalar tromboz olusmasini engeller.

a. Gebelikte Hematolojik Degisiklikler

Hemostatik sistem 0Ozellikle gebeligin {i¢ asamasinda 6nemli rol oynar;
ovulasyon, implantasyon ve plasentasyon. Tromboz geligimine egilim olusturan

trombofilik bozukluklarin sadece tekrarlayan diisiiklerin degil, ayn1 zamanda geg

gebelik komplikasyonlarinin da etyolojisinde potansiyel rol oynayabilecegine iliskin
yayinlar mevcuttur (83).
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Gebelikte plazma voliimii artis1 en fazla 1. ve 2. trimestrede olmak tizere 24.
haftada en yiiksek diizeye ulasir (84).

Gebelikte artan plazma hacmine ek olarak hemostatik sistemde de Onemli
degisiklikler olmakta ve hemostatik mekanizmalar trombus olusmasina yatkin olan
yeni bir dengeye kavusmaktadir. Bu fizyolojik degisiklikler fetoplasental dolasimin
stirdiiriilebilmesi acisindan zorunlu olmakla beraber, kadinlar1 gebelik ve puerperium
sirasinda tromboz agisindan, gebe olmayan kadinlara gore daha riskli bir hale
getirmektedir (85, 86).

Normal gebeliklerin yaklasik % 6-10’unda 6zellikle 3. trimestre sonuna dogru
herhangi bir obstetrik komplikasyona yol agmayan hafif bir trombositopeni
goriilmektedir (85) .

Gebeligin koagulasyon faktorleri iizerindeki etkisi gebeligin 3. aymdan
itibaren belirgin hale gelmektedir. Fibrinojen, Faktor VII, VIII, IX, X, XII, yiiksek
molekiil agirlikli kininojen ve prekallikrein gebelik sirasinda artig gosterir (86, 87).

Bu artig 6zellikle fibrinojen, Faktor VII, VIII, X agisindan ¢ok belirgindir.
Faktor VIII koagulan aktivitesi ve von Willebrand faktorii de gebelik boyunca
progresif olarak artar.

Gebeligin 20. haftasinda fibrinojen diizeyleri normalin iki katina ulagir ve
gebeligin sonuna kadar da bu sekilde seyreder. Gebelikteki plazma artisi da
gbzoniinde bulundurulursa fibrinojendeki artis en belirgin olanidir. Ayni sekilde
Faktor VII 2. trimestrede % 200’lere varan bir artig gosterir ve gebeligin sonuna
kadar bu yiiksek seviyelerini korur. Faktor VIII gebeligin son trimestrinde en yiiksek
degerlerine ulasirken, Faktor X gebeligin son trimestrinde % 200’liikk bir artis
gosterir. Faktor XII ise gebeligin ikinci yarisinda daha az diizeyde bir artis gosterir.

Gebelik sirasinda Faktor XI ve XIII diizeyi ise % 70’lere varan bir azalma
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gostermektedir. Faktor I ve V’in diizeyleri ile ilgili ¢eligkili raporlar olmakla birlikte
esasen onemli bir degisiklik gostermedikleri sdylenebilir (88).

Mc Coll ve arkadaglarinin yaptiklar1 239 kadinin gebelikleri sirasinda
izlendigi prospektif bir calismada gebelerin % 38’inde kazanilmis aPCR gelistigi, bu
durumdan Faktor V ve VIII diizeylerindeki artig ve serbest Protein S diizeylerindeki
azalmanin sorumlu oldugu belirtilmistir (87). Koagiilasyon proteinlerinde goriilen bu
artistan gesitli hormonlarin, 6zellikle Gstrojenin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
(86, 87, 89). Gebelik sirasinda hafif artis gosteren fibrin yikim iriinleri (FDP) ise
fibrin olusumundaki artis1 yansitmaktadir. Gebelikte arttig1 diisliniilen fibrinopeptit A
diizeyleri de (trombin etkisiyle fibrinojenin fibrine doniismesi sirasinda agiga ¢ikar)
yine fibrin olusumunun arttigin1 gostermektedir.

Dogal antikoagiilanlar koagiilasyon reaksiyonlarini cesitli asamalarinda
kontrol altina alan plazma proteinleridir. Bunlardan bir kism1 serin proteazlari inhibe
etmekle gorevlidir. Serpinler adi verilen bu plazma proteinlerinden baslicalar
heparin/antitrombin III sistemi, Protein C, Protein S sistemi ve Tissue Factor
Plasminogen Inhibition (TFPI) sistemleridir. Vaskiiler sistemde siirekli olarak diisiik
miktarlarda Faktor X ve Faktor V aktive olmakta ve bu aktive olmus koagiilasyon
faktorleri trombosit reseptorlerine baglanarak protrombinaz kompleksi ve trombin
olusumuna yol agmaktadir. Dogal antikoagiilanlardan antitrombin III (AT III),
trombin basta olmak iizere aktive olmus Faktor X, IX, XII'yi inaktive eder. Gebelikte
AT ITI'lin seviyesinde 6nemli bir degisiklik olmasa da dogum sirasinda ve dogumu
izleyen bir hafta igerisinde diizeylerinde azalma gozlenir (85, 90).

Ancak gebelik sirasinda artan plazma voliimii g6zoniine alinirsa gebelikte AT

III diizeyinin sabit kalabilmesi, ancak sentezinin artmis olmasi ile miimkiin olacaktir.
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Prokogiilan proteinlerden Faktor V ve Faktor VIII bir dogal antikoagiilan olan
Protein C tarafindan proteolizle pargalanarak inaktive edilir. Protein S ise Protein
C’nin bu proteoliz ile inaktivasyon reaksiyonlarindaki kofaktoriidiir. Protein C
gebelikte sabit kalir ya da hafif artiglar gosterirken Protein S 6nemli Ol¢lide azalir
(91).

Prokoagiilan ve antikoagiilanlarin gebelik sirasinda gdosterdikleri bu
degisiklikler prokoagiilanlarin lehine, yani trombiis olusmasina yatkin yeni bir denge
saglayacaktir. Postpartum donemde gebelik sirasinda olusan hemostatik parametre
degisiklikleri hizla normale doner. Bunlar igerisinde en c¢abuk diizelen fibrinolitik
aktivitedir. Plasentanin ayrilmasi ile birlikte plazminojen aktivator inhibitorii (PAI)
seviyesi diiser ve fibrinolitik aktivite hizla artar. Postpartum donemdeki fibrinolitik
aktivite artisindan PAI seviyelerinin hizla diismesinin yanisira doku plazminojen
aktivatorii (tissue plasminogen activator, tPA) artist da sorumludur. tPA
diizeylerindeki bu ani fakat kisa siireli artigin plasentanin ayrilmasi sirasinda
endotelden agiga ¢ikan tPA’ya bagli oldugu diistiniilmektedir (89, 92) .

Sonug olarak saglikli bir gebelikte ¢esitli koagiilasyon proteinlerinin artmast,
bazi antikoagiilan proteinlerin ve fibrinolizin azalmasi1 ile gegici bir
hiperkoagiilabilite donemi gelismektedir.

Asil ¢alismamizin ana konusu olan trombofililer ikiye ayrilir:

> EDINSEL TROMBOFILILER

» KALITSAL TROMBOFILILER
EDINSEL TROMBOFILILER

Antifosfolipid sendrom (APS)
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KALITSAL (HEREDITER ) TROMBOFILILER

Normal gebelikte fibrinojen, faktor 11, VII, X, XII ve plazminojen aktivator
inhibitor—1(PAI-1) seviyelerinde artis ve protein S miktarlarinda azalma sonucu
pihtilagsma egilimi artmaktadir. Trombofili ise tromboz egiliminin arttigi bir grup
pihtilasma bozukluklarin1 icermektedir (96). Koagulasyona artmis egilim edinsel
veya kalitsal nedenlerle olabilir. Edinsel trombofililerin tipik 6rnegi APS’un
TeGK’daki onemli rolii onceki boliimde bahsedilmistir. Son zamanlarda diger
edinsel ve herediter trombofililerin TeGK’da 6nemine dikkat ¢ekilmektedir. Bu
grupta aktive protein C rezistanst (aPCR), protrombin mutasyonu,
hiperhomosisteinemi, protein S, protein C ve antitrombin III eksiklikleri sayilabilir
(85,97)

Kalitsal trombozlarin en sik sebebi olan aPCR’nin % 95’inde sebep bir nokta
mutasyonudur (Faktdr V Leiden, FVL). Bu mutasyon tasiyicilarinda tromboz riski
heterozigotlarda 5-10 kat, homozigotlarda 80-100 kat artmistir. Tromboz riski
heterozigot Protrombin mutasyon tasiyicilarinda (Faktor IT G20210A) 2 Kkat,
heterozigot AT-III eksikliginde 20-50 kat, homozigot hiperhomosistinemide

(metilen tetrahidrofolat rediiktaz; MTHFR C677T) ise 2 kat artmistir (85) .

Erken Lezyon llerlemis Lezyon
- - - ™ - - - - - - - -
] TFII mikre parcacik = aa & D-Dirner
JJEHP Tromibin Al
- - - ¥
Manosit ;J -ﬂ‘ e, F_brln
Bt | 5 TF:¥ika p
ﬂ T prTE : |3 |
| aa ™ \ i)
\ ,\\ 1 = D-Disrser
LOL " s -
_ - = -
- - Flhnn
§ + et
‘ 3 TF Prmwlr:
LR, D, €02
e ¢ = Képdlk ]
Fibringjen Maksodal w"l HOcre | saniier iz }
& kas hilcreler| Mekrotik gekirdek
- - - - - - - - - -
- - - » - - - - - - =

Sekil 3: Normal koagiilasyon mekanizmasi ve doku faktorii.

33



Trombofili ile iligkili diger obstetrik komplikasyonlar ikinci trimestre
diisiikleri, 6li dogumlar, erken preeklampsi, intra uterin gelisme geriligi (IUGR) ve
dekolman plasentadir (98). Preeklampsi, IUGR, ablasyo, fetal oOliim gibi
komplikasyonlar1 yasayan kadinlar arasinda trombofilik gen mutasyonlarindan
birinin bulunma olasiligi % 52 bulunurken, normal hastalardan olusan kontrol
grubunda ayni oran % 17 olarak belirlenmistir. Bu tip ge¢ komplikasyonlarin tim
gebeliklerde goriilme olasiliginin % 5 olmasi ve normal gruptaki gebeliklerde sorun
olusmamasi trombofilik mutasyonlar ile TeGK baglantisin1 iceren iyi planlanmis
yeni ¢aligmalara gereksinim oldugunu gostermektedir (90).

TROMBOFILILERDE TEKRARLAYAN DUSUKLER
» Aktive Protein C rezistansi (aPCR ) ve Faktor V Leiden Mutasyonu

Faktor V Leiden mutasyonu, Faktor V molekiilinde aminoasid 506
pozisyonunda glutamin ile arginin arasindaki yer degisikliginin sonucudur. Normal
pithtilasmada aktive protein C (aPC) , faktdr Va ve faktor VIIIa’y1 spesifik bolgelerde
ayrilma ile inaktive eder. Faktor V mutasyonunun varliginda bu faktoriin ayrilmasi
inhibe olur, boylece trombin iiretimi ve pihtt olusumu artar. Bu mutasyon gebe
olmayan bireylerde aPC direncinin yaklasik % 95’ inden sorumludur ve bilinen en

stk gdzlenen genetik kdkenli tromboz nedenidir (99).
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Sekil 4: Aktive Protein C’nin normal koagiilasyon sistemideki yeri.

Goriilme siklig1 beyaz kadinlarda % 3—7 arasinda degismektedir, otozomal
dominant gecislidir. Ancak bir alleli olanlar (heterozigot), her iki alleli olanlara gore
(homozigot) vendz tromboemboli (VTE) ac¢isindan daha az risk tagimaktadirlar.
Tromboembolik hastalarin % 20 — 40°inda Faktor V Leiden heterozigot mutasyonu
mevcuttur. Emboli atagi gecirmeyen birgok kadinda da heterozigot mutasyon
bulunabilir. Mutasyon varligi DNA analizi ile kesin olarak gosterilmektedir (100).

Faktor V Leiden mutasyonu nedeniyle var olan trombotik egilimin, sonraki
gebeliklerde uteroplasental yatakta tromboza neden olabilecegi varsayimi bir¢ok
yazar tarafindan test edilmis ve kanitlanmistir (101). Faktér V Leiden mutasyonunun

yayginlik orani ilk ve 2. trimestre gebelik kayiplarinda daha ¢ok gbze ¢arpmaktadir,
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tekrarlayan gebelik kayiplar ile de iligkilidir. Ancak Faktér V Leiden mutasyonu ile
fetal kayiplar1 degerlendiren tiim bildiriler bu iliskiyi desteklememektedir (83, 102).
Faktor V Leiden mutasyonu ile TeGK arasindaki iligkiyi degerlendiren
literatiirler arasinda bir¢ok tutarsizlik mevcuttur. Mutasyona atfedilen tekrarlayan
erken gebelik kaybi ile ilgili kanitlar kesin degildir. Bu belirsizligin bir kismi daha
onceki distiklerin sayisi, diisiik oldugu siradaki gestasyonel yas, TeGK’nin primer ya
da sekonder olup olamamasi ya da TeGK igin diger nedenlerin belirlenmesi gibi
kabul nedenlerindeki farkliliklardan kaynaklanmaktadir.
Faktor V Leiden Mutasyon taramasinin yapilmasi onerilen durum ve Kisiler
sunlardir:
e 50 yasindan O6nce vendz tromboz gegirenler
e Tekrarlayan vendz tromboz ataklari gecirenler
e Atipik damarlarda tromboz gegirenler
e Gebelikte, lohusalikta ya da dogum kontrol hap: kullanirken vendz tromboz
gecirenler
e Ailesinde vendz tromboz dykiisii olan kisilerde ilk kez ven6z tromboz ortaya
ciktiginda
e Ailesinde bilinen faktoér V Leiden mutasyonu olanlar
e Gebeligin ikinci ya da iglincii trimesterinde nedeni acgiklanamayan ani
gebelik kayb1 6ykiisii olanlar
e Gebeliklerinde aciklanamayan siddetli preeklempsi, abruptio plasenta ve
intrauterin gelisme geriligi olanlar

e 50 yasindan Once kalp krizi gegiren ve sigara icen kadinlar.
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Asagidaki durumlarda ise Faktor V Leiden taramasmmin yapilmasi
onerilmemektedir:
e Genel toplumda tarama amaciyla
e Hamilelik 6ncesi veya dogum kontrol hapi kullanmaya baslamadan 6nce rutin
test olarak
e Yenidoganlarda rutin tarama testi olarak.
» Protrombin G20210A Gen Mutasyonu
Protrombin (faktor II) koagiilasyon dongiisiinde faktér Xa ve Va kompleksi
ile trombine cevrilmektedir. Tek bir baz ¢iftinin yer degistirmesiyle meydana gelen
mutasyon protrombin diizeyini, dolayistyla tromboemboli riskini arttirmaktadir. En
stk goriilen kalitsal trombofililerden biridir. Heterozigot mutasyon beyaz toplumda
% 2-3 olarak goriiliir. Gebelikteki tromboembolilerin % 17 sinden sorumludur.
Asemptomatik Faktor V Leiden tasiyicisinda oldugu gibi VTE i¢in benzer risk
tasimaktadir (106).
» 5,10 metilentetrahidrofolat ve hiperhomosistinemi
Homosistein, metionin metabolizmast sirasinda olusan bir aminoasittir.
Transsiilfiirasyon yolu sirasinda katabolize olur (sistationin B sentetaz) ya da
remetilasyon yolu ile metionine geri gevrilir (5,10 metilentetrahidrofolat rediiktaz)
(108). Her iki yoldaki defektler homosistein artisina neden olur. Homosistein
ateroskleroz ve VTE i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Polimorfizmin nedeni ya
sistationin B sentetazda otozomal dominant defekt (toplumun % 0,3-1,4’1) ya da
daha sik olarak 667C-T metilentetrahidrofolat (MTHFR) mutasyonu i¢in otozomal
resesif homozigositedir (beyazlarin % 6—12 sidir) (109) . Azalmigs MTHFR aktivitesi

ve takip eden hiperhomosistinemi sadece folat eksikliginde belirgin hale gelebilir ya
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da B6, BI2 vitaminlerinin eksikliginde alevlenebilir. Yeterli folat destegi

mutasyonun fenotipik tanimlanmasini dnleyebilir (110).
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Sekil 5. Metionin — Homosistein metabolizmasi.

Homosistein endotelde ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde zit etkileri modifiye
ederek, endotel ile koagiilasyon sistemleri arasi etkilesimde rol oynar. Serbest
radikaller olusturarak hizla otooksidasyona wugrar. Artmis oksidatif stres
preeklampsiye egilim olusturabilir. Doku faktorii ekspresyonundaki artis, protein C
aktivitesindeki azalma, plazminojen aktivatorlerindeki diislis koagiilasyon egiliminde
artisa sebep olur (111). Tan1 aclik plazma homosistein diizeyi ile konur.
Hiperhomosistinemi aclik homosisteinindeki artiga gore 3 gruba ayrilir:

1. Siddetli (> 100 umol/ 1t)
2. Orta (25 —100 umol/It)
3. Hafif (16-24 umol/lt)
Homosistein kan diizeyleri gebelikte genellikle % 30 - % 50 azalir (112, 113).

TeGK ile hiperhomosistinemi arasindaki iligkiye dair ¢eliskili veriler sunulmaktadir.
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TeGK olan hastalarda MTHFR gen mutasyon yayginlik orani, anembriyonik
gebeliklere gore anlamli olarak ylksektir. Bu bulgular TeGK‘da anormal
uteroplasental damarlanma ve hiperkoagiilabilitenin roliine dair kanitlar
giiclendirmektedir (114).

Giliniimiizde TeGK‘da homosistein diizeylerinin Ol¢iimiinii destekleyecek
yeterli kanit bulunmamaktadir.

» Antitrombin III Eksikligi

Antitrombin (AT) karaciger tarafindan {iretilen ve dogal olarak olusan,
antikoagiilan ozellikleri olan bir serin proteaz inhibitoriidiir. Baslangigta bir serin
proteazin (pthtilasma faktorii) aktif kalintisi ile AT in reaktif bolgesi arasinda bir bag
olusur. Takiben AT‘in ayrilmasi pihtilagsma faktoriinii donlisiimsiiz olarak kiskaca
alan bir bi¢imsel degisiklik ile sonug¢lanir, boylece pihtilasma yoluna daha fazla
katilmasini engeller. Faktor Xa, IXa, XIa ve XII yi inhibe eder ve ayn1 zamanda
membrana bagli doku faktor-VIla kompleksi ayrismasini hizlandirir (120) .

AT yetmezligi otozomal dominant gecislidir ve kalitsal trombofilik
durumlarin en trombojenik olanidir. Yasam boyu en az % 50 tromboz riski vardir
(118). Heterozigot mutasyonun yayginlik orani digiiktiir, 1/2000—-1/5000 arasindadir
(119). Venoz tromboemboli (VTE) Oykiisii olan vakalarin sadece % 1°inde
goriilmektedir (120, 121).

Iki gesit antitrombin III yetmezligi vardir. En sik gériilen protein diizeylerinde
ve aktivitesinde azalma goriilen tip 1°dir. Tip 2‘de diizeyde azalma yoktur ancak
disfonksiyonel aktivite mevcuttur. AT seviyeleri genellikle gebelikte degismez ancak
bir akut trombotik olay sirasinda, nefrotik sinirda proteiniirisi olan hastalarda ya da

heparin tedavisi alan hastalarda azalabilir.
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» Protein C ve Protein S Eksikligi

Protein C ve Protein S karacigerde {iretilen K vitaminine bagimli serum
proteaz inhibitdrleridir. Protein S endotelyal hiicreler ve megakaryositlerde de
yapilmaktadir.

Trombin trombomodiiline baglanir (endotel hiicre reseptorii) ve fosfolipide
bagli protein C olusturan aktive proteinden (aPC) ayrilir. aPC kofaktér Va ve
Vllla‘y1 arjinin kalintilarin1 ayirarak inhibe eder, boylece trombin iiretimini
diizenleme yetenegini azaltir (123).

aPC aym1 zamanda Iokosit adhezyonunu inhibe edip, monositlerin
proenflamatuvar sitokin iiriinlerini azaltarak anti enflamatuar yaniti uyarmaktadir.
Protein C yetmezliginin genel toplumdaki yayginlik orant % 0,15-0,8 arasindadir
ancak vendz tromboemboli Oykiisii olanlarda % 2,7 — 4,6 olarak bulunmustur (120,

121).
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Sekil 6: Protein C ve Protein S eksikliginin normal koagiilasyon sistemine etkisi.
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Heterozigot hastalarin 45 yasinda VTE gecirme riski % 50°dir. Homozigot
yetmezlik siddetli tromboz ve neonatal purpura fulminans ile iliskilidir. Tip 1 protein
C yetmezliginde protein C diizeyi azalmistir, tip 2°de ise protein C diizeyi normaldir
ancak aktivite azalmistir. Protein C diizeyleri gebelikte degismez. Protein S‘nin etki
mekanizmas1 kesin olarak belli degildir ancak olasilikla aPC‘nin fosfolipid
membrana baglamasini artirmaktadir (124).

Protein S‘nin yaklagik % 60°1 C4b-binding proteine baglanmaktadir, bu
protein de komplemani diizenlemektedir. Gebelikte C4b-binding protein diizeyleri
arttig1 icin Protein S serbest diizeyleri normalin % 40 — 60°‘mna inmektedir. Protein S
degerleri gebelikte azaldigi icin bir bozukluk ancak gebeligin disinda ya da
postpartum 6-8. haftalarda dogrulanabilir. Genel toplumda yayginlik oran1 % 0,1 den
azdir ve VTE 0Oykdisii olan hastalarin % 2,2 inde bulunmaktadir (125) .

Diistik riski protein C (OR 1,4) ve protein S (OR 1,2) yetmezliklerinde artryor
gibi goriinmemektedir, ancak 6lii dogum riski hafif de olsa artis gdstermektedir

(122).

5.3.8. Cevresel Etkenler Ve Aliskanhiklar

Bir teratojen , maruz kalindiginda fetus veya embriyoda kalici islev veya yap1
bozuklugu, gelisme geriligi veya fetal kayip meydana getiren fiziki ajan, madde veya
organizmadir. Cok sayida ¢evresel faktoriin teratojen olasiligi aragtirilmigtir. Civa ve
kursun gibi agir metaller, organik c¢oziicliler, alkol, iyonize edici radyasyon
(radyodiagnostik prosediirler, kanser terapisi), intrauterin enfeksiyonlar, maternal
sepsis, hipoksi, travma, operatif girisimler (dilatasyon ve kiiretaj, koryon villus
orneklemesi vs.), ilaclar (kokain, ACE inhibitorleri, dietilstilbesterol, tetrasiklin,

talidomid gibi) etkisi bilinen teratojenlerdir. Bu ajanlara maruziyet diisiik ile
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sonuglanabilmektedir (126). Sigara kullanimi, maternal metabolik dengesizlik, tarim
ilaglari, hipertermi siiphe edilen teratojenlerdir.

Cevresel etkenlere maruziyetin teratojenitesi ile ilgili sonuca varmadan once
maruziyet esnasindaki gebelik haftasi, fetiise ulasan teratojenin miktari, maruziyetin
siiresi, annenin ayni sirada bagka muhtemel teratojenlere maruz kalmis olmasi, anne
ve fetiisiin fizyolojik durumu gibi klinik faktorlerin ortaya konmasi gerekir. Ancak
yine de cevresel etkenlerin tekrarlayan diisiikler ile iliskisini ortaya koyan somut
deliller yeterli degildir (3).

5.3.8.1. Sigara ve Alkol

Sigara i¢iminin diger obstetrik komplikasyonlar ile birlikte tekrarlayan diisiitk
riskini artirdig1r bilinmektedir. Sigara ile diisiik arasinda doza bagimli bir iligki
mevcuttur.

Yiiksek dozda alinan alkoliin fetiis iizerinde ciddi toksik etkilerinin yani sira
1. trimestre spontan diisiiklere neden oldugu bilinmektedir. Hatta orta derecede alkol
altmimin artmis spontan diigik riski ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir.
Maymunlarda yapilan bir ¢alismada, gebeligin ilk 30 giiniinde haftada 1.8 ile 2.5
g/kg etanol ile abortus riskinde anlamli artma gdzlenmistir. 3 iinite/hafta tizerindeki
miktarlarda diislik riskinin arttigi gosterilmistir (RR:2.3; %95 CI:1.1-4.5) (127).
Alkol ve sigara kullanimmin birbirinin potansiyel giiciini artirdigr ile ilgili
caligsmalarin sonuglar1 yanilticidir.
5.3.8.2. Yiyecekler ve Katki Maddeleri
Yapay tatlandiricilar
Sakkarin: Laboratuvar hayvanlari ve insanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda, siirekli
ortalama dilizeyde sakkarin kullaniminin spontan diisiik veya fetal malformasyon

riskinde artisa yol actig1 yoniinde bir delile rastlanmamustir.
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Aspartam: Aspartam ile spontan diisiik arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.
Stegnik ve ark. normal ve fenilketontirik heterozigot yetiskinlerde aspartamin 49-58
mg/kg gibi yiiksek seviyelerde bile fenilalanin seviyelerinde degisiklige neden
olmadigini saptamislardir (128).
5.3.8.3. Hipertermi ve Ates

Artmis maternal viicut sicakliginin insanda olas1 teratojenik etkileri ile ilgili
deliller birikmeye baslamistir. Hayvanlarda deneysel olarak yaratilan hiperterminin
spontan diisiige ve dogumsal defektlere yol acgtigi gosterilmistir. Retrospektif olarak
yapilan insan ¢aligmalarinda hiperterminin teratojenik oldugu bildirilmistir. Yalniz
literatiirde hiperterminin daha ziyade santral sinir sisteminde kapanma defektlerine
yol agtig1 tizerinde durulmaktadir.
5.3.8.4. Hiperhomosisteinemi
5.3.8.5. Stres

Stresin, spontan diisiikler ile iligkisi ile ilgili yeterince somut deliller mevcut
degildir. Psikondroendokrinal veya psikondéroimmiinolojik mekanizmalar stresin
diisiige yol agmasinda muhtemel mekanizmalar olarak ileri siiriilmiigtiir. Birinci
trimestre gebelik kayiplari olan kadinlar arasindan, yiiksek stres skoru olan hastalarla
diisiik stres skoru olan hastalar karsilagtirilmis (130), 1. gruptaki hastalarin
desidualarindan alinan 6rneklerdeki immiin hiicrelerin dagilim paterninin 2. gruba
gore farkli oldugu saptanmistir. Birinci grupta 6zellikle yiiksek sayida triptaz pozitif
mast hiicreleri, CD8+ T hiicreleri, yiiksek TNF-a diizeyleri gozlenmistir. Bu
sonuclar dogrultusunda stresin immiinolojik mekanizmalar lizerinden g¢alisarak erken

gebelik kayiplarina yol agtig1 diistiniilmektedir.
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5.4. ACIKLANAMAYAN TEKRARLAYAN GEBELIK
KAYIPLARI

Gilinlimiizde tekrarlayan diistikleri olan ¢iftlerin % 50 ’sinden daha fazlasinda
parental karyotipleme, histerosalpingografi veya histeroskopi, ve antifosfolipid
antikor titrelerini iceren hatta bazi ¢aligmalarda daha da ayrintili yapilan incelemelere
ragmen bir etyolojik neden bulunamamaktadir. Bu nedenle, degisik yaymlarda TeGK
olan hastalarin biiylik bir boliimiiniin (% 50-75) kesin tanisinin konulamadigi
belirtilmektedir (3). Bununla birlikte ileri siirlilen ¢ok sayida kanitlanmamis teoriler
mevcuttur.

Bazi yayinlarda acgiklanamayan TeGK olan ve herhangi bir tedavi almayan ya
da plasebo ile tedavi edilen ¢iftlerin bir sonraki gebeliklerinde canli dogum orant %
35 ile % 85 arasinda rapor edilmektedir (3, 131, 132). Iyi kontrollii, randomize,
prospektif calismalar ve bu ¢aligmalarin meta-analizleri agiklanamayan tekrarlayan
diistikleri olan hastalarin % 60-70’inde takip eden basarili bir gebelik dngdrmektedir

(133).

5.5. ANJIYOGENEZ ve VASKULOGENEZ

Anjiogenez var olan damar yatagindan yeni kan damarlarmin olusumudur.
Memelilerde plasenta olusumu, fetusa yeterli oksijen ve besin saglanmasi i¢in uygun
damar ag1 olusturmak {izere asir1 anjiyogenez gerektirir (134). Anjiogenik biiyiime
faktorleri plasentasyonda Onemli role sahiptir ve bu faktorler, kuvvetli endotelyal
hiicre aktivatorleridir (135).

Fibroblast biiyiime faktorleri ve bazi anjiyogenik biiyiime faktorleri (vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii "VEGF" gibi) plasentada tanimlanir. Fakat gebeligin
erken evrelerinde plasentanin hizla biliylimesi, alisilmamis hipoksik c¢evrede

gerceklesir (134). Bu olay da VEGF ve reseptorleri gibi anjiyogenik aktivatorlerin
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aracilik ettigi hipoksi ile uyarilan anjiogenezin ¢ok dnemli oldugunu gostermektedir.
Damarlanma artis1 ger¢eklesen dokularda net anjiyogenik etki, anjiyogenik uyaricilar
ve inhibitorler arasindaki dengeyle kontrol edilmektedir.

Anjiyogenik biiylime faktorleri plasentasyonda onemli role sahiptir ve
endotelyal hiicre aktivatorleridir. Biiylime faktorleri genelde lokal olarak calisr,
bununla birlikte degisik maternal plazma konsantrasyonlarinda disfonksiyonel

sitotropik invazyonla sonuglanir.

5.6. TANI

Klasik bakis agisiyla birbirini takip eden 3 diislik sonrasi altta yatan nedene
yonelik arastirmalarin yapilmasi Onerilmekteydi. Giinlimiizde yapilan g¢alismalar
birbirini takip eden 2 diisiik ile 3 diisiik arasinda ilerideki reprodiiktif sonuglar, altta
yatan etyolojik nedenler agisindan benzerlik teskil ettigini savunmaktadir. Ve
dolayisiyla 2  diisiik sonrasinda bu incelemenin baslatilmasi  gerektigi
disiiniilmektedir (3, 40). Ancak hastalarin bu gruba dahil oldugunu belirlemek

oldukca 6nem tagimaktadir. Ayrintili anamnez ile ise baslanmalidir.

5.6.1. Anamnez

Anamnezde eslerin medikal, cerrahi, psikolojik, sosyal ve genetik
O0zgegmisleri mutlaka sorgulanmali ve not edilmelidir. Egler arasinda genetik
yakinlik, kronik hastaliklar, gecirilmis obstetrik ve jinekolojik enfeksiyonlar
(6zellikle pelvik enfeksiyonlar), gecirilmis uterus cerrahisi ya da uterin girisim
Oykiisii, onceden yapilmis tani testleri ve tedaviler, in utero dietilstilbesterol (DES)
maruziyeti, menstriiel anamnez, diisilk Oykiisii ile birlikte varsa infertilite oykiisii
ozellikle sorgulanmalidir (136). Tekrarlayan diisiiklerin rastlantisal diisiiklerden ayirt

edilebilmesi i¢in birbirini takip edip etmedigi irdelenmelidir.
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Sigara, alkol kullanimi gibi aligkanliklar, mesleksel maruziyet gibi ¢evresel
etkenler ve kullanilan ilaglar gozden kacirilmadan anamneze dahil edilmelidir.
Gegmis gebelikler ile ilgili detayli bilgi alinmalidir. Ornegin, birbirlerine yakin
haftalarda meydana gelmis olan kayiplar yonlendirici olabilmektedir. Gegirilmis

diisiiklerin yapilmigsa karyotiplendirilmesinin bilinmesi faydali olmaktadir.

5.6.2. Fizik Muayene

Boy, kilo, kan basinci dlgiimleri yapilmali, eslerde kromozom bozukluguna
bagl olas1 fenotipik degisiklikler degerlendirilmeli, hirsutismus veya asir1 androjen
aktivitesinin bulgular1 aranmalidir. Genel fizik muayeneye ek olarak pelvik muayene
(vajen, serviks ve uterus anomali agisindan degerlendirilmelidir) mutlaka

yapilmalidir.

5.6.3. Laboratuvar Ve Goriintiilleme Yontemleri

TGK ile bagvuran hastalarin degerlendirilmesinde kullanilan testler iizerinde
tartismalar devam etmektedir. Bununla birlikte ¢cogu merkezde rutin olarak kullanilan
testler Tablo 1°de gosterilmistir (137). Ancak yine de hastalarin % 50°den fazlasinda

kesin bir neden gosterilememektedir.
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Tablo 1. Tekrarlayan erken gebelik kayiplarinin standart degerlendirilmesinde

kullanilan testler

Nedensel Anormal
Tanisal Testler
Faktorler Sonu¢ %
Genetik Eslerin karyotip analizi % 3-5
Histerosalpingografi, histeroskopi, transvajinal
Anatomik % 15-20
ultrasonografi

Endometriyal biyopsi veya midluteal progesteron
Endokrinolojik % 8-12
diizeyi, TFT, prolaktin, aglik glukoz ve insiilin

Immiinolojik Lupus antikoagiilani, antikardiolipin antikor. % 15-20

Mikrobiyolojik Servikal ve vajinal kiiltiirler. Endometriyal biyopsi % 5-10

Protein C, Protein S, Antitrombin 3, Protrombin
Trombofilik % 8-12
Faktor V Leiden, MTHFR gen mutasyonu

Iatrojenik Sigara, alkol. Toksinler ve kimyasallara maruziyet % 5

TFT= Tiroid Fonksiyon Testleri

5.6.4. Kalitsal Tromofililerde Tedavi

TeGK ve kalitsal trombofilisi olan hastalarin tedavisi ile ilgili veriler diisiik
molekiil agirliklt heparin (DMAH) ile tedavi alan kiiciik serileri igcermektedir.
Fraksiyone olmayan heparin ile karsilastirildiginda DMAH‘1in birgok avantaji vardir.
Yar1 omrii uzundur, daha iyi antikoagiilan yanit saglar, giinde bir kez enjeksiyona
ihtiyag duyulmaktadir. DMAH ile franksiyone olmayan heparinin uyardig

trombositopeni ve osteoporoz riski daha diistiktiir.
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Bir DMAH olan enoxaparin ile tedavi edilen TeGK’l1 83 hastadan 93’iinde
(% 89) gebelik saglanmistir (138). Diger bir caligmada enoxaparin (20 mg/giin) ile
TeGK olan kadinlarda % 80 konsepsiyon, % 81 canli dogum bildirilmistir (139).

Brenner ve arkadaglarinin yaptiklar1 c¢alismada; tek trombofilik faktor
bozuklugu olanlarda 40 mg/ giin, bircok trombofilik faktér bozuklugu olanlarda 80
mg/giin enoxaparin kullanarak 61 gebeligin 46’sim1 (% 75) canli dogum ile
sonuclandirmiglardir  (140). Aymi hastalarda daha oOnceki tedavi edilmemis
gebeliklerinde bu oran 38/193 (% 20)‘dir. Bu umut verici sonuglara ragmen en uygun
DMAH dozu bilinmemektedir ve randomize kontrollii bir ¢alismaya gereksinim
vardir.

DMAH ‘m plasentay1 gecmedigine dair kanitlar vardir (141). DMAH‘1n fetiis
icin gilivenli oldugu gosterilmistir (142). Ancak yapay kapak hastalarinda bir¢cok
maternal 6liim bildirilmistir. TeGK icin kullanilan birgok tedavide klinik deneyler
eksiktir ve uzun donem etkileri bilinmemektedir.

Hiperhomosistinemi i¢in vitamin destegi ile spesifik tedavinin bazi yararlari
olabilir. Vitamin B6 (pridoksin) ile tedavinin homosistein seviyelerini % 50 azalttig
ve vaskiiler olaylarin sayisini azaltmada etkili oldugu gdsterilmistir (143) .

Pridoksine direngli vakalarda folik asit ve vitamin B12 ile yanit alinmistir.
Quere ve arkadaslar tekrarlayan disiikleri olan, sadece homozigot MTHFR
mutasyonu olan TeGK‘li vakalara bir ay yiiksek doz folik asit (15 mg/glin) ve
vitamin B6 (750mg/giin) tedavisi vererek 20 vakadan 12’sinde gebelik

olusturmuslardir (144).
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6. MATERYAL-METOD

Tekrarlayan gebelik kayiplari sikayeti ile Mart 2007 ile Ekim 2010 tarihleri
arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi (I.U.C.T.F) Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum ABD iireme sagligi-infertilite ve genel jinekoloji poliklinigine
bagvuran hastalar degerlendirmeye almmistir. TeGK 0Oykiisii olan ve mevcut
durumda gebe olmayan, ayrintili anamnez ile diisik  Oykiilerinin
degerlendirilmesinden sonra tek diisiigii olmayip, primer tekrarlayan (2 veya daha
fazla) erken gebelik kayiplart oldugu saptanan, nedensel faktdr olarak anatomik
sorunu olmayan 2040 yas arasinda 42 hasta ve daha dnce en az bir canli dogum
yapmis olup, tekrarlayan diisiigi olmayan 42 kontrol grubu calismaya dahil
edilmistir. Bu ¢alisma icin 1.U.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’'ndan onay
alinmis, calismaya dahil edilen biitiin hastalar ¢alisma ile ilgili bilgilendirilmis ve
hastalardan onamlar1 alinmistir.

Hastanemiz iireme sagligi-infertilite ve genel jinekoloji poliklinigine
bagsvuran TeGK Oykiisii olan hastalarin degerlendirilmesinde 6ncelikle Onceki
diisiiklerin sayis1 (bosanmis ise daha onceki esinden diistiklerinin olup olmadigi),
diisiiklerin art arda olup olmadigi, diisiiklerin gerceklestigi gebelik haftasi, varsa
canli dogumlarini iceren detayli 6zge¢misi arastirilarak, ge¢ 1. trimestre ve 2.
trimestre tek spontan diistikleri olan hastalarla tekrarlayan erken gebelik kayiplari
olan hastalarin ayrimi yapilmistir. Asikar diyabeti olan ve infertilite tedavisi goren
hastalar caligmadan ¢ikarilmistir. Tekrarlayan erken gebelik kayiplar1 olan hastalar
ve kontrol grubunu olusturan hastalar fizik muayeneye alinmistir. Takiben esleri ile
birlikte tiim hastalara karyotip analizi, anatomik bozukluklar acgisindan HSG ve
polikistik over sendromu (PCOS) tanis1 i¢in transvaginal ultrasonografi yapilmistir.

Beraberinde hastalar endokrin bozukluklar agisindan bazal Ostrojen, FSH, LH,
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prolaktin; sistemik endokrin bozukluklar agisindan tiroid fonksiyon testleri, aglik
glukoz; otoimmiinite acisindan lupus antikoagiilani, antikardiolipin antikor IgM ve
IgG; hematolojik bozukluklar agisindan tam kan sayimi, Protein C, Protein S,
antitrombin III, Faktéor V Leiden R506Q gen mutasyonu ve Protrombin G20210A
gen mutasyonu, MTHFR C677T gen mutasyonu, homosistein, anti anneksin 5 ve anti
beta 2 glikoprotein 1 Ig M, folik asit ve B12 vitamin seviyesi Ol¢iimlerini igeren
detayl1 bir klinik aragtirmaya alinmiglardir.

Tim hastalardan F V Leiden (R506Q), MTHFR (C677T), Protrombin
(G20210A) gen mutasyonu i¢in 1cc 0,5 M Etilendiamintetraasetikasitli (EDTA) tiip
igerisine 2 cc ve anti anneksin 5, anti beta 2 glikoprotein 1 b IgM i¢in kuru tiipe 6 cc
kan &rnegi alinmistir. Bu ¢alismada her 3 gen mutasyonun analizi I.U.C.T.F. Tibbi
Biyoloji ABD da caligilmistir. Anti anneksin 5, anti beta 2 glikoprotein 1 b IgM i¢in
ELISA yontemi kullanilmis ve I.U.C.T.F. Fikret Biyal Merkez Laboratuarinda
calistlmistir. Anti B2 gp 1 IgM ve Annexin V i¢in alinan numuneler 1500-2000 g
devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra, ayrilan serum Ornekleri daha sonra
calisilmak iizere hizli bir sekilde -20 C de saklandi. Toplanan serum Orneklerinin
lipemik, ikterik veya hemolizli olmamasina dikkat edildi. Calisma ve kontrol
grubundan 6rnek toplama islemi bitince ayrilan serumlarda Annexin V ve B2GP I
IgM ¢alisildi.

Annexin V igin; eBioscience (Viyana, Avusturya), ELISA (Enzyme -Linked
Immunosorbent Assay) yontemle ¢alisilan "human Annexin V" hazir kiti kullanildi.
Anti B2 gp 1 IgM ise; indirekt ELISA yontemle ¢alisilan Corgenix (Colorado, USA)

"human IgM Anti-Beta 2 Glycoprotein I" hazir kit ile ¢alisildi.
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Iki kitin de calismalarmin sonuglar1 450 nm'de ELISA okuyucuda okundu.
Elde edilen degerler her kit i¢in ayr c¢izilen kalibrasyon egrileri iizerinde okunarak
sonuclar belirlendi

Gen Mutasyon Analizinin Calisma Yontemi

Periferik Kandan DNA Eldesi:

Calismaya dahil edilen 84 hastadan 2 ml’lik ethylene diamine tetra-acetic
acid (EDTA) igeren tiiplere (Greiner Bio-One GmBH, Kremsmiinster, Avusturya)
alian kan 6rneklerinden Qiagen MiniKit (Almanya) ile DNA izole edildi.

Periferik kandan DNA eldesi

e 20 pl Proteinaz K 1.5 ml’lik eppendorf tiipe konuldu

200 pl periferik kan Proteinaz K’nin iizerine eklendi
e 200 ul AL tamponu eklendi

e 15 saniye vortekslendi

e 56°C’ta 10 dakika inkiibe edildi

e Ornege 200 pl %100’liik etanol eklendi

e 15 saniye vortekslendi

e Ornek filtreli tiipe almip 6.000 g’de 1 dakika santrifiijlendi
e Alt sivi atilds, iizerine 500 ul AW1 tamponu eklendi
e 6.000 g’de 1 dakika santrifiijlendi

e Alt sivi atilds, iizerine 500 ul AW2 tamponu eklendi
e 18.000 g’de 3 dakika santrifiijlendi

e Filtreli tiip yeni bir 1.5 ml’lik eppendorf tiipe alinarak iizerine 50 ul AE
tamponu eklendi

e 1 dakika oda sicakliginda bekletildi
e 6.000 g’de 1 dakika santrifiijlendi
Elde edilen DNA oOrneklerinin Nanodrop ND-1000 spektrofotometre

cihazinda miktar ve saflik tayinleri yapildiktan sonra polimeraz zincir reaksiyonu

(PZR) islemi yapilana kadar -80°C’de koruma altina alindu.
PZR islemi Gene Amp 9700 Applied Biosystems (ABI Perkin Elmer, California,

ABD) termal dongii cihazinda (PZR Kosullar1 Tablo 2°de gosterilmistir) yapildiktan
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sonra Faktor V Leiden (R506Q , HI1299 R ve Y1702C), Faktor II (Protrombin
G20210A) ve Metilen Tetra Hidro Folat Rediiktaz (MTHFR C677T) mutasyonlarinin
saptanmas1 i¢in reverse oligoniikleotid probe hibridizasyon assay ydntemini
kullanarak (Nuclear Laser Medicine, NLM, Milano, Italya) iireticinin ngdrdiigii
protokol uyarinca Profiblot T48 (Tecan GmbH, Avusturya) cihazi ile genotipleme
yapildu.

Tablo 2: PZR Kosullar:
95”10 dakika

94° 15 saniye

60° 30 saniye 35 dongii
72° 45 saniye

72° 2 dakika

Istatiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS (Chicago Inc.) 15.0 paket programu kullanilarak
analiz edilmistir. Siirekli degigkenler i¢in tanimlayict 6zellikler aritmetik ortalama +
standart sapma seklinde gosterilmistir. Gruplar arast degerlendirmede t-test, ve
nonparametrik ¢ok gozlii chi square testi kullanilmis ve istatistiksel olarak anlamlilik
seviyesi p<0, 05 olarak alinmistir (Giiven Aralig1 % 95). Gruplari olusturan olgularin
rastgele secildiginin ve iki grubun ayni1 dagilima sahip evrenlerden gelmis oldugunun
gosterilmesi i¢in Two-Sample Kolmogorov-Smirnov testi kullanilmigtir. Takiben
gebelik siiresi ve hasta yasi gibi bagimsiz degiskenler arasi iliski Pearson korelasyon
analizi ile arastirildi. Gruplar aras1 anlamli fark olan degiskenlerin odss oranlari

lojistik regresyonla hesaplandi.
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7. BULGULAR

Arastirma kapsamina alinan toplam 84 olgunun 42 tanesi TeGK olan
olgulardan olusmaktaydi. Bu grup caligma grubu olarak kabul edildi. Ayni 6zellikleri
tastyan ve TeGK olmayan 42 olgu ise kontrol grubu olarak kabul edildi. Yas
ortalamast TeGK olgularinda 28,3+4,9, kontrol grubunda 32,2+3.9 idi ve dagilim
aralig1 20-40 yas arasinda degigsmekteydi (p < 0.001) (Tablo 2).

Her iki grubun TSH, B12, Prolaktin, INR, protrombin zamani ve homosistein
diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Calisma ve kontrol gruplarinin
ortalama folik asit diizeyi sirastyla 6,5+1,8 ng/ml ve 8,3+2,9 ng/ml olarak belirlendi
ve aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05, Tablo 2). Her iki grupta,
MTHFR C677T homozigot, heterozigot ve  MTHFR normal olgular folik asit
diizeyleri agisindan karsilastirildiginda anlamh farklilik saptanmadi ( p>0,05, Tablo
1). Her iki grubun hemoglobin diizeyleri arasinda anlamli farklilik belirlendi (¢alisma
grubu hemoglobin, 12,6+0,8 g/dl, kontrol grubu hemoglobin 12,2+1,04 g/dl)

(p<0,05).

Tablo 1: Folik asit seviyeleri acisindan hastalarin dagilimi

Calisma(n=42) Kontrol(n=42) Toplam

Folik asit diizeyi Folik asit diizeyi (n)

MTHFR Homozigot 5.95+1.63(12) ng/ml  9.51+ 2.82(6) ng/ml 18

MTHFR Heterozigot 7.03£1.93(27) ng/ml  7.41£2.64(16) ng/ml 43

MTHFR Normal 5.36+1.58(3) ng/ml 8.71+3.25(20) ng/ml 23

P degeri 0.214 0.206
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Tablo 2: Calisma ve kontrol grubunun klinik ve biyokimyasal o6zlelikler

yoniinden karsilastiriimasi

KONTROL GRUBU CALISMA GRUBU P DEGERI

Yas

Parite
Diisiik

TSH
Prolaktin
Homosistein
Folik asit
B12 vitamin
Hemoglobin
INR

PT Zamani

32,2+3.9

1,8+0,6

1,54+0.53
12,4+4,09 ng/ml
6,9+2,8 umol/L
8,3+2,9 ng/ml
350+142,6 pg/ml
12,2+1,04 gr/dl
1,03+0,05

11,7+0,7 sn

28,3+4,9

2,5+0,6
1,57+0,61
14,3+4,8 ng/ml
6,6£2,5 umol/L
6,5+1,8 ng/ml
302+142,8 pg/ml
12,6+0,8 gr/dl
1,0+0,07

11,6+0,6 sn

<0.001
<0.001
<0.001
>0,05
>0,05
>0,05
0.002
>0.05
0.029
>0.05

>0.05

Gruplar arasinda, anti beta 2 glikoprotein 1 IgM, anti annexin V, ACA Ig M

ve Ig G diizeyleri agisindan belirgin farklilik saptanmadi (p >0,05, Tablo 3). Lupus

antikoagiilan pozitifliginin dagiliminda, gruplar arasinda farklilik olmadig1 belirlendi

(p >0,05, Tablo 3).
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Tablo 3: Calisma ve kontrol grubunun edinsel trombofili faktorleri acisindan
degerlendirilmesi

KONTROL GRUBU CALISMA GRUBU P

DEGERI

Anti-beta2 gp 1 I[gM 12,249,9 m.units 13,6+15,7 munits ~ >0,05
Anti-annexin 5 1,49+0,7 ng/ml 1,31+0,2 ng/ml >0,05
Lupus antikoagulan pozitif 0 2 >0,05
Lupus antikoagulan negatif 42 40 >0,05
ACAIgM 6,2+£9,09 MPLU/ml ~ 4,9+£2,5 MPLU/ml >0,05
ACAIgG 4,8+2,7 GPLU/ml 7£7,67 GPLU/ml >0 5

Arastirmaya alinan 84 olgunun % 54’tinde MTHFR C677T heterozigot gen
mutasyonu, % 24’tinde MTHFR C677T homozigot gen mutasyonu, % 16’sinda FV
R506Q heterozigot gen mutasyonu, % 2’sinde FV R506Q homozigot gen

mutasyonu, % 4’tinde PT G20210A homozigot gen mutasyonu saptandi ( Grafik 1).

O Mthfr heterozigot
B Mthfr Homozigot
O FV heterozigot
O FV Homozigot

M protrombin
homozigot

O protrombin
heterozigot

Grafik 1: TeGK ve Kontrol grubundaki gen mutasyonlarimin dagilim
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Grafik 2a: TeGK grubunda gen Grafik 2b: Kontrol grubunda gen

mutasyon oranlarmnin dagilimi mutasyon oranlarimnin dagilimi

Calisma grubunda 42 olgudan 12 (% 28, 5)’si, kontrol grubunda ise 42
olgudan 6 (% 14, 2)’sinda MTHFR (C677T) homozigot gen mutasyonu saptandi
(Tablo 4, Grafik 2a). Aradaki fark istatistiksel olarak ileri derecede anlamli idi
(p<0,001). Ayn1 sekilde ¢alisma ve kontrol grubunda MTHFR (C677T) heterozigot
gen mutasyonlar1 arasinda da anlamli fark vardi (p<0,001). Her iki grupta protrombin
(G20210A) ve FV R506Q homozigot-heterozigot gen mutasyonlart arasinda anlaml
fark yoktu (p>0,05). AT 3 diizeyi calisma ve kontrol grubunda sirasiyla % 100+9,3
ve % 105+11,4 idi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.006, tablo 4).
Protein S diizeyi ise ¢aligma ve kontrol grubunda % 82,7+19,5 ve % 73,3%15,1 idi,

aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,012, tablo 4).
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Tablo 4: Calisma ve kontrol grubunda kalitsal trombofilisi olan hasta dagilhim

ve AT 3, protein C, protein S seviyeleri

KONTROL
GRUBU

CALISMA
GRUBU

P DEGERI

MTHFR(C677T) homozigot 6
MTHFR(C677T) heterozigot 16
Pt (G20210A) heterozigot 2

Pt (G20210A) homozigot 0

F V(R506Q) homozigot 0

F V(R506Q) heterozigot 9

AT3 105,9+11,4
Prt C 113,6+18,8
Prt S 73,3+15,1

12

27

8
100+9,3
108,6+19,9

82,7+19,5

<0.001
<0.001
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
0,006
>0,05

0,012

kontrol hasta

O mthfr heterozigot
B mthfr homozigot
OO0 mthfr normal

Grafik 3: MTHFR C677T gen mutasyonunun ¢alisma ve kontrol grubunda

dagilimi
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Grafik 4: Istatiksel olarak anlaml saptanan parametrelerin TeGK ve kontrol
grubunda dagilim

Gruplar arast anlaml farklilik olan degiskenlerle yapilan lojistik regresyon
analizinde, MTHFR C677T homozigot gen mutasyon varliginin TeGK olasiligini
1,74 kat arttirdig1 saptanmistir (p=0,03, OR=1,7). Yas, folik asit diizeyi, hemoglobin
diizeyi, antitrombin 3 diizeyi, Protein S diizeyi, MTHFR C677T heterozigot

mutasyon varligt OR oranini anlamli diizeyde arttirmamustir.

58



8. TARTISMA

Erken gebelik kayiplar1 {ireme ¢aginin sik karsilasilan jinekolojik
sorunlarindan biridir. Kalitsal trombofililer son zamanlarda yapilan destekleyici
yayinlar nedeniyle erken ve tekrarlayan gebelik kayiplari etiyolojisinde arastirma
kapsamina alinmaktadir. Toplumda tekrarlayan gebelik kaybi sikligi % 3-5°dir.
Onemli bir kismu (% 60) genetik kokenlidir ve sonraki gebeliklerin prognozunu
etkiler. Genetik hastaliklar acisindan bakildiginda, tekrarlayan diyebilmek igin
kayiplarin art arda olmasi geregi yoktur. Yapilan ¢alismalarda diisiik riskinin ileri
maternal yas ile arttigi gosterilmis, diisiik hizinin 30 yasindan sonra arttig1 tespit
edilmistir (146). Ancak TeGK olgular1 acisindan, tekrarlama riski geng ve ileri yas
kadinlarda farklilik gostermemektedir. Bu bulgu TeGK patogenezinde yastan
bagimsiz diger faktorlerin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (147).
Calismamizda diisiik grubunun yas ortalamasi 28,3+4,9 olarak bulunmustur.
Toplumumuzda distik sikliginin daha erken yaslarda fazla olmasini; akraba
evlilikleri, dolayisiyla genetik defektlerin de artmis olmasina baglayabiliriz.

Literatiirde spontan veya tekrarlayan erken gebelik kayiplar1 anemi agisindan
degerlendirildiginde; pernisiydz anemi, orak hiicreli anemi, a talasemi olgularinin
TeGK ile iligkisi bulunmustur (85, 86). Calismamizda diisiik grubunun hemoglobin
ortalamast 12,6 g/dl = 0,8 g/dl, B 12 vitamini ortalama degeri 302+142,8 pg/ml
bulunmustur. Anemi i¢in hemoglobin alt sinir deger 12 g/dl kabul edildiginde, TeGK
olgularinda anemi saptanmamasina karsin ortalama hemoglobin degeri kontrol
grubuna kiyasla anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (Tablo 2). Calismamizda
gruplar aras1 B12 vitamin diizeyi agisindan belirgin farklilik saptanmamustir.

Tekrarlayan spontan erken gebelik kayiplarinda, maternal folik asit diizeyinin

diisiik olmasi bazi ¢alismalarda risk faktorii olarak gosterilmis, 8,4 nmol/L’nin
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altindaki degerlerde diisiik goriilme sikligimin arttigi bildirilmistir (148, 185, 186).
Calismamizda diisiik grubunun ortalama folik asit degeri 6,5+1,8 ng/ml (8,32+2,3
nmol/L) olarak belirlenmis, literatiirde bildirilen esik degerin altinda oldugu
gozlenmistir. Ancak gruplar arasinda lojistik regresyon analizinde folik asit diizeyi
acisindan anlamli farklilik saptanmamasi, maternal folik asit diizeyinin dogrudan
diisiik goriilme sikligini etkilemeyecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda PT zamani, ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore daha
diisiik olma egiliminde, ancak anlamli bulunmamistir. Calismamizin ana konusu olan
kalitsal trombofililerde oldugu gibi hiperkoagiiabiliteye yol agan durumlarin spontan
veya tekrarlayan diisiik etiyolojisinde yer aldigi bir¢ok yazar tarafindan kabul
edilmigtir (149, 150).

Yapilan caligmalarda TeGK ile hipotiroidi arasinda anlamli iligki oldugu
iddia edilmistir (151). Calismamizda literiitiiriin aksine diisiik grubunda T3, {T4,
TSH diizeyleri kontrol grubu ile benzer bulunmus olup, TeGK ile tiroid fonksiyon
testleri arasinda anlamli iliski saptanamamustir (Tablo 2). Iyodun dis ortamdan
besinlerle ve solunumla temin edildigi disiiniilecek olursa, cografi bolge
ozelliklerinin ve kisilerin beslenme aligkanliklarinin tiroid fonksiyon bozukluklari
tizerinde etkili faktorler oldugu ve yapilan c¢aligmalarda farkli sonuglara neden
olabilecegi diistiniilebilir.

Literatiirde herediter trombofili ile TeGK olgularmin iliskisinin
degerlendirildigi bir¢ok yaymn mevcut olup, bazi yazarlar kuvvetli pozitif iligkilerden
bahsederken (152, 156), baz1 yazarlar ise higbir iliski olmadig1 konusunda ¢aligmalar
yaymlamuslardir (97, 102, 157, 159). Onderoglu ve arkadaslar1 TeGK ve trombofilik
anomaliler arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri ¢alismalarinda; Faktér V Leiden,

protrombin G20210A gen mutasyonu, Protein S, Protein C, antirombin III eksikligini
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TeGK olgularinda, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir.
Calismanin sonucunda, TeGK olgularinda trombofili goriilme sikligini yiiksek tespit
ederek, bu olgularda genetik trombofililerin major etyolojik faktér olarak
arastirilmasi1 gerektigini bildirmislerdir (152). Yenicesu ve arkadaslar ise; TeGK
olgularinda eslerde 12 trombofilik gene bakmis ve F V Leiden R506Q heterozigot
gen mutasyonu, GP 3a L33p, Apo E4, PT G20210A, PAi-1 ve MHFR C677T
homozigot gen mutasyonunun TeGK ile iligkili oldugunu saptamistir (182).
Kovacheva ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada MTHFR C677T ve PT G20210A gen
mutasyonunun l.trimestre TeGK ile iligkili oldugu saptanmistir (183).
Calismamizda, TeGK ile MTHFR C677T homozigot ve heterozigot gen mutasyonu
arasinda pozitif korelasyon varligi belirlenmis, Faktor V R506Q ve PT G20210A
gen mutasyonlarinin etkili olmadigi sonucuna varilmistir. (Tablo 4, Grafik 1-2).
Tekrarlayan erken gebelik kayiplar1 ve trombofilik faktorler arasindaki iliski
genellikle Faktor V Leiden gen mutasyonunun varligi, homozigosite veya
heterozigositesinin arastirilmasi ile gosterilmeye ¢aligilmistir. Literatiirde F V Leiden
gen mutasyonu ile TeGK arasinda siklikla anlamli bir iligki olmadigin1 gdsteren
bir¢ok yayin mevcuttur ve ¢alismamizin sonucu ile uyumludur. (97, 101, 107, 138,
140, 157, 158, 163, 164, 165). Rai ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada Faktor V
Leiden gen mutasyon oranini ¢alisma ve kontrol gruplarinda benzer oranda (% 3,3)
bulmuslardir (97). Grandone ve arkadaslar1 1. trimestre kayiplari ile kontrol grubu
arasinda Faktor V Leiden gen mutasyon goriilme sikligi agisindan anlamli farklilik
tespit etmemislerdir (103) . Carp ve arkadaslar1 3 veya daha fazla erken gebelik
kayb1 olan 108 hastadan olusan ¢alisma grubu ile normal dogum yapan 82 kontrol
grubu olgularinda, Faktor V Leiden yayginlik oranimi ¢aligma grubunda % 3,7,

kontrol grubunda % 6,1 bulmuslardir (164). Pauer ve arkadaglar1 2 veya daha fazla
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diisiigii olan 101 olgudan olusan ¢alisma grubu ile 122 olgu igeren kontrol grubunu
kalitsal trombofili agisindan arastirdiklarinda Faktér V Leiden gen mutasyonu
oranini; c¢aligma grubunda % 10, kontrol grubunda % 7 olarak belirlemisler, bu
oranlarin belirgin farklilik igermedigini bildirmislerdir (165).

Dilley ve arkadaslar ise li¢c ve daha fazla erken gebelik kayb1 olan 60 olgu
iceren ¢alisma grubu ile gebelikleri saglikli olarak sonlanmig 92 olgudan olusan
kontrol grubunu Faktér V Leiden gen mutasyonu agisindan karsilastirdiklarinda,
TeGK ile Faktor V Leiden mutasyonu arasinda iligki bulunmadigin1 gézlemlemistir
(calisma grubu Faktor V leiden gen mutasyon orani %1,7, kontrol grubu Faktor V
leiden gen mutasyon orani %14) (166). Bu calismalarda Faktor V Leiden gen
mutasyonu ile TeGK arasinda anlamli bir iliskinin ortaya koyulamamis olmasi,
caligmalardaki olgu sayisinin azligina, calismanin yapildigi toplumun 1rksal
ozelliklerine baglanabilir. Calismamizda Faktor V Leiden gen mutasyonu g¢alisma
grubunda % 21,4 (% 19 heterozigot, % 2,4 homozigot), kontrol grubunda % 21,4
(timii heterozigot) oraninda saptanmis, anlamli farklilik bulunmadig: kaydedilmistir
(p>0.05). Bu verimiz literatiir geneli ile uyumluluk gostermektedir. TeGK
olgularinda Faktdér V Leiden gen mutasyonlart gesitli yayinlarda % 1,7 ile 49
arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (116, 152, 156 ). Kontrol grubu olarak
alan normal bireylerde Faktor V Leiden gen mutasyon goriilme siklig1 ise % 2,7 ile
% 25 arasinda degismektedir (154). Bu calismalarin aksine literatiirde, TeGK
olgularinda kontrol grubuna gore Faktor V leiden gen mutasyon goriilme sikliginin
anlamli olarak fazla oldugunu bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (153, 160, 161, 162).

Calismamizda gruplar arasinda protrombin G20210A gen mutasyonu
acisindan anlamhi farklilik saptanmamistir (p>0.05). TeGK olgularinda literatiir

genelinde ¢alismamizdakinin aksine protrombin G20210A gen mutasyonunun
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kontrol gruplarina goére daha sik rastlandigt ve TeGK‘de protrombin gen
mutasyonunun aragtirilmasiin yararli olacagimi bildiren yayimlar mevcuttur (101,
107, 152, 154). Literatiirde TeGK olgularinda protrombin gen mutasyonu goriilme
oraninin (% 6,7-8,1) arasinda degistigi, kontrol gruplarinda (% 0,8—4) arasinda
oldugu belirlenmis ve anlamh farklilik gosterdigi bulunmustur (101, 107, 154, 162).
Calismamizda protrombin gen mutasyonu agisindan bakildiginda; calisma grubunda
mutasyon bulunmazken, kontrol grubunda tiimii heterozigot olmak tizere % 4,7 (2 /
42 olgu) oraninda bulunmustur. TeGK etiyolojisinde protrombin gen mutasyonunun,
Faktor V Leiden gen mutasyonu ile birlikte major risk faktdrii olarak gosteren
calismalar ¢ogunlukta olsa da (153, 162), literatirde TeGK ile protrombin gen
mutasyonu arasinda anlamli bir iligski olmadigin1 belirten yayimlar da mevcuttur (102,
116, 157, 163, 164, 165, 167). Protrombin gen mutasyonunun ¢alisma ve kontrol
gruplarindaki oranlarinin, TeGK ile iliskilerinin ¢aligmalarda gosterdigi farkliliklar;
calismalarin yapildig1 toplumlarin irksal oOzelliklerine, toplumda akraba evliligi
sikligina, ¢alismalara alinan olgu sayilarina bagli olarak degistigini diistinmekteyiz.
MTHFR gen mutasyonu, diger gen mutasyonlarina oranla toplumda daha sik
goriilmektedir. Literatiir gozden gecirildiginde; MTHFR gen mutasyonunun
genellikle TeGK goriilme sikligimi etkilemedigi (97, 101, 107, 116); ancak bazi
yaymlarda anlamlilik belirlenmesine ragmen kontrol gruplarmma oranla TeGK‘de
MTHFR mutasyonuna daha sik rastlandigini goriilmiistiir (152, 168, 169, 170, 174,
175). Calismamizda hem heterozigot hem homozigot MTHFR C677T gen
mutasyonu orant diisiik grubunda kontrol grubuna oranla anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0,001). MTHFR gen mutasyonun, TeGK goriilme sikliginm
etkilmedigini bildiren yayinlarda, TeGK olgularinda MTHFR gen mutasyon goriilme

orant (% 8-14) arasinda degigsmekte, kontrol grubunda (% 12-15) arasinda
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degismekte olup, anlamli farklilik saptanmamustir (101, 164, 165). Calismamizda
diisiik grubunda heterozigot mutasyon orant % 64,4 (27/42 olgu) iken kontrol
grubunda % 38,1 (16/42 olgu) tespit edilmistir. Diisiik grubunda homozigot
mutasyon orani ise % 28,5 (12/42 olgu) iken kontrol grubunda % 14,4 (6/42 olgu)
olarak bulunmustur. Calismamizi MTHFR C677T gen mutasyonlari yoniinden
degerlendirecek olursak, yukarida belirtilen literatiirler ile uyumsuz oldugu, TeGK
goriilme sikligimi etkiledigi ve istatistiksel olarak anlamli bigimde diisiik grubunda
daha sik gozlendigini soyleyebiliriz. Literatiir ile c¢alismamizin MTHFR gen
mutasyonu agisindan diger bir farki, mutasyon oranlarinin genel toplumda diger
calismalara oranla daha yliksek tespit edilmis olmasidir. Bu farklilik, toplumun
genetik yapisinin diger toplumlarla benzerlilik géstermemesi ile agiklanabilir.
Literatiirde AT3, Protein C ve Protein S eksikligi ile ilgili caligmalara diger
herediter trombofili faktorlerinde oldugu kadar sik rastlanmamaktadir. Mevcut
yayinlarda genellikle Protein C ve S eksikligi ile TeGK arasinda anlamli bir iliski
tespit edilememistir (157, 163, 176). Ancak Protein C ve S eksiklikleri ile TeGK
arasinda zayif da olsa baglanti oldugunu gosteren yayinlar da vardir (152, 175, 177).
Kalitsal trombofili etkenlerinin degerlendirildigi Onderoglu ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada, TeGK olgularinda protein C ve S eksikligi kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (152). Rey ve arkadaslari protein S eksikligi
ile TeGK arasinda anlamli bir iliski oldugunu ancak protein C eksikligi ile TeGK ‘nin
anlaml bir iliskisi olmadig1 yoniinde bir ¢alisma yayinlamiglardir (155). Brenner ve
arkadaslar1 yaptiklar1 bir metaanalizde, protein S eksikligi olan olgularda, kontrol
grubuna oranla 15 kat artmis TeGK riski oldugunu saptamiglar; ancak protein C
eksikligi ile fetal kayip arasinda anlamli bir iligkiye rastlanmadigini belirtmislerdir

(160). Calismamizda her iki grupta da Protein S eksikligi saptanmamis olup, gruplar
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aras1 karsilastirma yapildiginda ¢alisma grubunda Protein S seviyesi, kontrol grubuna
gore anlaml olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05 ). Protein C eksikligine ise her iki
grupta da rastlanmamustir. AT3 her iki grupta da normal seviyelerde olup, kontrol
grubunda (105,9£11,4) calisma grubuna (100+9,3) gore anlamli olarak yiiksek
saptanmistir (p<0.05). Calismamiz AT3, Protein C ve S eksiklikleri ile TeGK
arasindaki iliski bakimindan bazi literatiirler ile uyumlu goéziikmektedir (155, 157,
163, 176).

Literatiirde son yillarda siklikla TeGK ‘nin etiyolojisinde ileri siiriilen edinsel
trombofiliye neden olan antifosfolipid antikorlar, 6zellikle anti annexin V ve anti
beta 2 gp 1 IgM ile ilgili ¢esitli calismalar mevcuttur (178, 179, 180, 181, 187).
Literatiir genelinde TeGK olgularinda, kontrol grubuna gore anti annexin V ve anti
beta 2 gp 1 IgM antikor diizeyleri degerlendirilmis ve anlamli farklilik belirlenmedigi
gbzlenmigtir (178, 179, 187). Buna karsilik TeGK olgularinda anti annexin V ve anti
beta 2 gp 1 IgM antikor diizeylerinin, diisiik riskini arttirdigini bildiren ¢alismalar da
bulunmaktadir (180, 181). Caligmamizda ise TeGK olgularinda, kontrol grubuna
gore anti-anneksin 5 ve anti-beta2 GP1 IgM diizeyleri incelendiginde anlaml fark
saptanmamustir (p>0,05). Bu nedenle anti anneksin 5 ve anti beta 2 gp 1 Ig M’nin

TeGK etiyolojisinde 6nemli faktorler olmadigini diigiinmekteyiz.
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9. SONUC

Tekrarlayan erken gebelik kaybi olan olgularda, kontrol grubuna gore
MTHFR C677T heterozigot ve homozigot gen mutasyonlar1 anlamli olarak yiiksek
saptandi. Ancak yapilan lojistik regresyon analizinde, sadece MTHFR C677T
homozigot gen mutasyon varliginin, TeGK odss oranimi anlamli olarak yiikselttigi
saptand1. (p=0,03, OR=1,7). Protrombin G20210A ve Faktér V Leiden R506Q gen
mutasyonlarinin goriilme sikli§i hem diisiik hem de kontrol grubunda benzer
bulundu. Anti anneksin 5 ve anti beta 2 gp 1 IgM antikorlarinin seviyeleri agisindan
bakildiginda, gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi.

Ozgegmis veya soygecmisinde tromboz &ykiisii olan kadinlarm, gebelik
oncesinde Faktor V Leiden, Protrombin ve MTHFR gen mutasyonlar1 agisindan
taranmalar1 gebelik komplikasyonlarinin 6nlenmesi agisindan yararl olacaktir.

Trombofililerin gebelikteki maternal vendz tromboembolilerin yarisindan
daha fazlasindan sorumlu oldugu diisliniildiigli i¢in tromboembolik hastaliga dair
kisisel ya da ailesel dykiisii olanlarin test edilmesi gereklidir.

Kromozom anomalileri, enfeksiyonlar, anatomik bozukluklar, endokrin
disfonksiyon gibi TeGK’nin diger nedenleri ekarte edildikten sonra MTHFR gen
mutasyonunun arastirilmasi gerekmektedir. Ciinkii TeGK olan olgularin énemli bir
ylizdesinde bu mutasyonun tasiyiciligr goriilmektedir. Erken gebelik kayiplarinda
trombofili etyolojide 6nemli bir yere sahiptir. Tekrarlayan erken gebelik kayiplar
olan, tromboz hikdyesi olan vakalarda Faktor V Leiden, Protrombin ve MTHFR
genlerinin mutasyon agisindan incelenmesi hem tan1 hem de tedavi agisindan faydali
olacaktir.

Tekrarlayan erken gebelik kaybi olgularinin trombofilik faktor agisindan

irdelenmesinde anti anneksin 5 ve anti B 2 glikoprotein 1 IgM diizeyleri 6l¢limiiniin
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gerekli olmadig1 belirlenmekle birlikte, kesin kaniya varabilmek farkli toplumlarda,

daha genis kapsamli arastirmalar yapilmasi ile miimkiin olacaktir.
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