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OZET

KARADENIZ BOLGESI’NDEKi TEKRARLAYAN GEBELIK KAYBI
VAKALARI ILE TROMBOFILI VARYANTLARI ARASINDAKI ILISKININ
ARASTIRILMASI

Amac: Calismamizda tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda trombofili genlerindeki
(MTHFR C677T, MTHFR A1298C, PAI 5G/4G, FXIII V34L, FV G1691A Leiden ve
FII' G20210A (protrombin) varyantlarmin sikliginin ve iliskisinin arastirilmasi
amaclandi.

Materyal ve Metot: Bu c¢alismada, Ocak 2017-Aralik 2018 tarihleri arasinda Samsun
Ondokuz Mayis Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali'na tekrarlayan gebelik kaybi
sikayeti ile bagvuran hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya en az iki ya
da daha fazla gebeligi 20. haftadan dnce spontan olarak sonlanan, 18-45 yas arasi, 191
hasta dahil edildi. Hastalar 2 diisigii olanlar grup 1, >3 diisiigii olanlar grup 2 olarak
gruplandirildi. Her iki grupta trombofili paneli varyantlarina bakildi ve istatiksel olarak
karsilastirild.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 30 yil ve hastalarin ortalama tekrarlayan diisiik
sayis1 2,48 olarak saptandi. Calismamizda MTHFR C677T homozigot %9,4, heterozigot
%43,5, MTHFR A1298C homozigot %9,4, heterozigot %51,3, FV G1691A Leiden
homozigot %0,5, heterozigot %12,1, FII G20210A (protrombin) homozigot %0,5,
heterozigot %05,3, PAl 4G/4G homozigot %26,2, 4G/5G heterozigot %44,5, FXIII
V34L homozigot %1,6, heterozigot %24,6 olarak gozlendi.

Sonu¢: Calismamizda MTHFR  C677T  varyantlarnn ile diisik  sayisini
karsilastirdigimizda MTHFR C677T homozigot varyanti ile diisiik sayisi arasinda
anlamlilik saptanmustir (p=0,039). Ancak MTHFR A1298C, PAI 5G/4G, FXIII V34L,
FV G1691A Leiden ve FIl G20210A (protrombin) varyantlart (heterozigot veya
homozigot) ile diisik sayisi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmamustir ( p>0,05).

Anahtar Kelimeler: Trombofili; varyant; polimorfizm; diisiik

Semanur FAZLA, Yiiksek Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Mayis-2019



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN THROMBOPHILIA
VARIANTS AND RECURRENT PREGNANCY LOSS CASES IN BLACK SEA
REGION

Aim: The aim of this study was to investigate the frequency and relationship of
thrombophiliagenes(MTHFR C677T, MTHFR A1298C, PAI 5G / 4G, FXIII V34L, FV
G1691A Leidenand FIl G20210A (prothrombin) in patients with recurrent pregnancy
loss.

Material and Method: The patients admitted to Samsun Ondokuz Mayis University,
Department of Medical Genetics with recurrent pregnancy loss between January 2017
and December 2018 were evaluated retrospectively. 191 patients, 18-45 years of age,
whose pregnancies spontaneously terminated at least two or more times before 20th
week were included in the study. Patients with two previous miscarriages were grouped
as group 1, and patients with >3 previous miscarriages were grouped as group 2.
Thrombophilia panel variants were evaluated in both groups and compared statistically.

Results: The mean age of the patients was established as 30 years, and the mean
number of recurrent pregnancy loss of the patients was found as 2.48. In our patients,
9.4% MTHFR C677T homozygous, 43.5% heterozygous, 9.4% MTHFR A1298C
homozygous, 51.3% heterozygous, 0.5% FV G1691A Leiden homozygous, 12.1%
heterozygous, 0.5% FII G20210A (protrombin) homozygous, 5.3% heterozygous,
26.2% PAIl 4G/AG homozygous, 44.5% 4G/5G heterozygous, 1.6% FXIIIV34L
homozygous, and 24.6% heterozygous mutations were observed.

Conclusion: In our study, we found significant difference between MTHFR C677
homozygous variant and miscarriage number (p = 0.039). Nevertheless, no statistically
significant differences were determined between MTHFR A1298C, PAI 5G/4G, FXIII
V34L, FV G1691A Leiden, and FII G20210A (prothrombin) variants (heterozygous or
homozygous) and miscarriage number (p > 0.05).

Keywords: Thrombophilia; variant; polymorphism; miscarriage.

Semanur FAZLA, Master Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, June-2019



SIMGELER VE KISALTMALAR

ADP
APAS
APC
APCR
Asp
AT
APS
IUGR
DM
DVT
EGF
ER
FVL
GLA
HDL
His
HLA
HMWK
HbAlc
IGF
IUGR
LH
MTHFR
PA
PAI
PAI-1
PAI-2
PCOS
PF3
SAH
SAM

: Adenozin difosfat

. Antifosfolipid Antikor Sendromu
: Protein C’ye kars1 kazanilmis bir direng
: Aktive protein C rezistansi

: Aspartat

- Antitrombin

. Antifosfolipid Antikor Sendromu
: Intrauterin gelisme geriligi

: Diyabetes Mellitus

: Derin Ven Trombozu

: Epidermal biiylime faktorii “Epidermal Growth Factor”
: Endoplazmik retikulum

: Faktor V Leiden varyanti

: y-karboksiglutamat

: High density lipoprotein

- Histidin

: Human Lokosit Antijen

: High-molecularweight-kininogen
: Glikolize hemoglobin

: Insiilin benzeri biiyiime faktorii

: Intrauterin gelisme geriligi

: Liiteinizan hormon

: Metilentetrahidrofolat rediiktaz

: Protrombin aktivatorii

: Plazminojen aktivator inhibitorii
: Plazminojen aktivator inhibitor-1
: Plazminojen aktivator inhibitor-2
: Polikistik Over Sendromu

: Platelet faktor 3

: S-adenozil homosistein

: S-adenozil metiyonin

Vi



Ser : Serin

SLE : Sistemik lupus eritematozis

TAFla : Trombin aktivetable fibrinoliz inhibitorii
TFPI : Doku faktor yolu inhibitorii ( Tissue Factor Pathway Inhibitor)
TGK : Tekrarlayan gebelik kaybi

THF : Tetrahidrofolik asit

TLX . Trofoblast lenfosit capraz reaksiyon antijenleri
tPA : Doku plazminojen aktivatorii

TSH : Tiroid stimiilan hormon

uPA : Urokinaz

VTE : Vendz Tromboembolizm

WHO : Diinya saglik orgiitii

vii
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1. GIRIS

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 (TGK) gebeligin 20. haftasindan 6nce 3 ya da
daha fazla klinik olarak tespit edilebilen gebelik kaybidir. Son yillarda anne adayini bu
fetal kaybin neden olacagi psikolojik travmadan korumak igin iki ardisik gebelik kaybi
bu tanimi karsilamaktadir. TGK, cocuk sahibi olmak isteyen eslerin %0,5-3" {inii
etkileyen 6nemli bir tireme problemidir (Zegers-Hochschild ve ark., 2009; Traina ve
ark., 2011).

Genetik ve epidemiyolojik c¢alisgmalar TGK etiyolojisinin multifaktoryel
oldugunu ispatlamaktadir (Bradley ve ark., 2012). TGK’nin yaklasik %50 'sinde ise
sebep bilinmemektedir.

Gebelik esnasinda koagiilasyon faktorlerindeki bozukluklarin uteroplasental
dolagimda yetersizlige neden olarak, diistige yol agabilecegi gosterilmektedir. Gebeligin
stirdiiriilebilmesi igin yeterli uteroplasental dolasim gereklidir. Bu siire¢ hemostaz
bozukluklarindan olumsuz etkilenmektedir. Bu nedenle maternal trombofililer 6nemli
patolojiler olarak diisiiniilmektedir (Preston ve Rosendaal, 1996).

Ozellikle kalitsal trombofiliye yol acan Faktér V Leiden varyanti (FVL) ,
Faktor II (Protrombin) G20210A varyanti, Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR)
gen varyantlar1 (C677T, A1298C) TGK hastalarda frekansi ve iligkisi ¢ok sayida
calismada incelenmis ve celigkili sonucglar ortaya cikmistir. Kimi calismalarda bu
varyantlar ile TGK arasinda iliski saptanirken kimi ¢alismalarda kontrole gore farklilik
bulunamamistir (Foka ve ark., 2000; Breinner ve ark., 1997; Sarig ve ark., 2002). Yakin
zamanda bu varyantlara ilaveten Plazminojen aktivatér inhibitor-1 (PAI-1) 4G/5G ve
Faktér 13 (FXII) V34L varyantlarininda herediter trombofiliye sebep olabilecegi
raporlanmakla beraber tersini iddia eden galismalarda mevcuttur (Badoglu B., 2009;
Goodman ve ark., 2006).

Biz bu ¢aligmada, Karadeniz Bolgesi’nin en biiylik merkezlerinden birisi olan
Ondokuz Mayis Universitesi Tibbi Genetik Boliimii’ ne Samsun ve gevre illerden 2017-
2018 tarihleri arasinda bagvuran, en az iki ya da daha fazla gebeligi 20. haftadan 6nce
spontan olarak sonlanan ve trombofili paneli analizi yapilan, 18-45 yas arasi, 191
hastay1 retrospektif olarak degerlendirdik.

Trombofili panelinde bulunan MTHFR C677T, MTHFR A1298C, PAI 4G/5G,
FXI1 V34L, FV G1691A Leiden ve FII G20210A (protrombin) varyantlarinin sikligini



ve gebelik kayiplariyla olan iliskilerini ortaya koyarak bolgemizdeki dagilimi ile ilgili
veriler elde etmek ve bunu literatiir verileri ile karsilastirarak hem bilimsel hem de

tekrarlayan gebelik kayiplarinin tan1 ve tedavisine katki saglamasin1 amaglamaktayiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tekrarlayan Gebelik Kayiplar

Diinya Saghk Orgiitii (WHO), fetal agirlik ve gebelik haftasi temelinde yeni bir
diisiik tanimlamasi yapmistir. Buna gore, 20. gebelik haftasindan 6nce, 500 gramdan az
embriyo veya fetiis ve eklerinin, tiimiiniin ya da bir pargasinin rahim kavitesi disina
atilmasina diisiik ad1 verilmektedir (Cunningham ve ark., 1997).

Tekrarlayan gebelik kayb1 (TGK) ardisik en az iki veya daha fazla 20. gebelik
haftasindan 6nce hamileligin kendiliginden sonlanmasidir (Grandone ve ark., 1997). 12
haftanin altindaki kayiplara erken diisiik, 12 haftadan sonraki kayiplara ise gec¢ diisiik
denilmektedir. TGK’nin % 89’u 1. trimesterde ger¢eklesmektedir (Carp ve ark., 1988).

Gebelikte dogum esnasinda fazla kanama olmamasi igin fizyolojik
hiperkoagiilabilite mevcuttur (Patnaik MM ve ark., 2007). Fakat gebelik esnasinda
koagiilasyon ile fibrinolizis arasindaki dengenin degismesi koagiilopatiye neden olursa
intervilloz alanda spiral arterlerde meydana gelen tromboz, plasental perfiizyonun
aksamasina sebep olabilir. Azalmis uteroplasental dolasim TGK gibi erken faz
komplikasyonlar ya da daha ge¢ fazda plasenta dekolmani, preeklampsi, intrauterin
gelisme geriligi (IUGR), fetal 6lim gibi komplikasyonlara yol agabilir (Blummenfend
ve Brenner, 1999).

2.1.1. Tekrarlayan Gebelik Kayiplarimin Etiyolojisi

TGK’nin patofizyolojisinde hem fetal hem de maternal faktorler rol alir. Fetal
faktorler arasinda fetusun genetik ve gelisimsel anormallikleri yer alirken, maternal
faktorler arasinda rahim patolojileri, endokrin disfonksiyon, Antifosfolipid Antikor
Sendromu (APAS) ve trombofilik bozukluklar bulunur (Bartho ve Balasch, 2008). TGK
vakalarinin  %50’sinde etyoloji saptanabilir ve bunlarin tedavisi verilebilmektedir.
TGK’nin olasi pek ¢ok sebebi bulunmaktadir. Bick RL., (2000) TGK sebeplerini
asagidaki sekilde gruplara ayirmistir:

A. Anatomik Nedenler %15 E. Immiinolojik Faktorler
B. Endokrin Nedenler %15 F. Cevresel Faktorler %10
C. Kromozamal Anomaliler %17 G. Enfeksiyoz Nedenler

D. Hemotolojik Nedenler %53



Anatomik Nedenler

Normal popiilasyonda uterus anomalisi (miillerian anomali) yaklasik %5 iken
TGK vakalarinda bu oran yaklasik %15 civarindadir. (Porter ve Scott, 2005) (Devi
Wold ve ark., 2006). Anatomik defektler endometriyumun kanlanmasini bozarak
anormal ve yetersiz plasentasyon ile gebelik kayiplarina yol agar (Ford ve Schust,
2009). TGK’larda uterus anatomisini bozan etiyolojiler arasinda konjenital uterin
anomaliler, fibroidler, intrauterin sinesiler, myomlar, intrauterin adezyonlar ve servikal
yetersizlik bulunmaktadir. Ek olarak endometriozis ve bazi endometriyal etkenler de
etiyolojide one siiriilmiis ancak bu iligki net bir sekilde ortaya konamamustir (Burletti ve
ark.,1996).

Endokrin Nedenler

TGK ile maternal endokrin bozukluklar arasindaki iliski yeterince
aydinlatilamamistir. Kan glukoz regiilasyonunun iyi olmadig1 diyabet ve tam tedavi
edilemeyen hipotiroidizm diisiige yol acabilir (Stephenson ve Kutteh, 2007).
Hiperprolaktinemi ile TGK’nin iligkisinin olmadig1 6ne siiriilmektedir.(Regan ve ark.,
1989). TGK’l olgularin %8’ inde folikiiler fazda LH hipersekresyonunun varligi
kanitlanmistir(Li ve ark., 2000). Polikistik Over Sendromu (PCOS) gériilme frekansi
TGK’l1 hastalarda normal popiilasyona gore daha yiiksek oranda izlenmistir (Rai ve
ark., 2000).

a. Tip2 Diyabetes Mellitus (DM)

Kontrol edilemeyen diyabet diisiikk riskini ti¢ kat arttirmaktadir. HbAlc
seviyesinin yiiksek oldugu, kontrolsiiz diyabette TGK riski yiikselmektedir. Kan sekeri
ve HbAlc seviyeleri normal izlenen kontrollii diyabette ise TGK riski genel
popiilasyon ile aymidir (Mills ve ark., 1988). Bu nedenle gebelik planlayan diyabet

vakalarmin takipte olmasi 6nemlidir.

b. Hipo/Hipertiroidi

Tiroid hormonlarmin yetersiz salinimi nedeniyle olusan hipotiroidi ve fazla
salinmasi ile olugan hipertiroidi gibi patolojiler lireme islevinde aksakliga yol agtigi
icin, TGK vakalarinda TSH seviyesinin bakilmasi gerekmektedir (Glinoer ve ark.,
1994).



Son yillarda TSH seviyesinin gebelik kayiplari ile iligkisi tartisilmaktadir. TSH
seviyesinin 6 mIU/ml istiinde seyretmesi 06l dogumla iliskilendirilmektedir (Kaur ve
Gupta, 2016; Allan ve ark., 2000). Hipertiroidinin diisiik riskinde artisa yol agmadigi
bildirilmektedir. Tiroid fonksiyon testlerinde problem olmayan tedaviden fayda goren
hipotiroidi olgularinda diisiik insidansi oldukc¢a az sayida bildirilmistir. Ancak tedavisiz
subklinik hipotiroidi olan ve belirgin hipotiroidiye sahip veya yeterli egzojen tiroid
hormon tedavisi almayan kadinlarin da alindig: bir ¢alismada yiiksek TSH seviyelerinde
belirgin sekilde yiikselmis risk raporlanmistir (Abalowich ve ark., 2002; Kutteh ve ark.,
1999).

Kimi ¢aligmalarda antitiroid antikorlarinin da disiik ile iliskili oldugu
bildirilmektedir. Fakat randomize ¢alismalarda, antitiroid antikorlarinin TGK ile iligkisi
net bir sekilde gosterilememistir ve antitiroid antikor pozitifliginin hala basarili tedavisi
de bulunmamaktadir. Bu yiizden, tiroid otoantikor taramasmin da TGK hastalarinda

bakilmasina gerek yoktur (Rushworth ve ark., 1998).

c. Hiperprolaktinemi

TGK vakalarinda, erken gebelikte prolaktin seviyesinde artigtir. Kan prolaktin
diizeyinin yiikselmesi korpus luteum islevini aksatmakta ve gebeligi negatif sekilde
etkilemektedir. Fakat gebelikte hiperprolaktinemi tedavisi alan ve almayan vakalarin
oldugu randomize kontrollii ¢alisma verilerine gore, diisiik agisindan anlamli fark
gosterilememistir. Bu sebeple, prolaktin taramasinin TGK hastalarinda bakilmasinin

gerekliligi tartismalidir (Dlugi, 1998; Gurbuz ve ark., 2003).

d. Polikistik Over Sendromu

Polikistik Over Sendromu (PCOS), sebebi net bir sekilde gosterilememis bir
ovulasyon bozuklugudur. Bu bozuklukta, folikiiliin gelisimi tamamlanamaz ve overde
3-10 milimetre ¢apinda kist gézlenir (Rai ve ark., 2000). PCOS vakalarimin %36-56'
sinda TGK tespit edilmektedir. Bu distikler; luteinize hormon (LH), testesteron,
androstenedion artis1 ve insiilin direncine bagli oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica fertil
grup ile kiyaslandiginda yalniz insiilin direnci bulunan vakalarda da TGK frekansi
yiikselmektedir. Hiperinsiilineminin bir kisitm endometriyal proteinlerde (glikodelin ve
insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici protein-IGF) yiikselme, iiterin vaskiiler

direngte azalma olusturarak diisiige yol a¢tig1 diisiiniilmektedir.(Jakubowicz ve ark.,



2001; Rai ve ark., 2000). Arastirmalarda metforminin O6zellikle bozulmus glukoz
tolerans testi saptanan vakalarda diisilk oranlarimi azalttigi gosterilmistir. PCOS ve

insulin direnci vakalarina metformin tedavisinin faydali oldugunu gosteren caligsmalar

vardir (Lord, 2003; McCarthy ve ark., 2004).

Kromozomal Anomaliler

Kromozomal anomaliler, klinik gebeliklerde en sik saptanan diisiik sebebidir.
Gergek embriyo-fetal doku elde edilebilirse bu olgularin %50’sinde kromozomal
anomaliler saptanabilir (Byrne ve Ward, 1994). 2. trimester kayiplarinin %30’unda
kromozomal anomali bulunmaktadir (Hassold ve Chiu, 1985; Warburton ve ark., 1986).

Diisiiklerde gosterilen kromozom anormalliklerinin %90’indan fazlasi sayisal
anomalilerdir  (anoploidi, poliploidi), geri kalam1 ise yapisal anormallikler
(translokasyon, inversiyon) ve mosaizmdir (Philipp ve ark., 2003). En sik gozlenen
patolojiler otozomal trizomilerdir (kromozom 13, 16, 21 veya 22). Sonrasinda
monozomi X (45X) ve poliploidiler gelmektedir ( Hassold ve Chiu 1985). Maternal ve
gestasyonel yas agisindan gruplandirilirsa TGK olgularindaki kromozom anomali
dagilimi normal populasyonda gozlenenle aynmidir (Stephenson ve ark., 2002). TGK
vakalarmin  %4— 8’ inde eslerden biri veya digerinde parental kromozomal
anormallikleri saptanir (Tho ve ark., 1979).

Genlerdeki kimi varyantlarin hastada infertilite ya da TGK’ya sebep
olabilecegi bilinmektedir. TGK ile iligkisi ispatlanan tek gen bozukluklarinin en bilinen
ornegi otozomal dominant kalitilan myotonik distrofidir (Byrne ve Ward, 1994). Fetusu
etkileyen ve diisige sebep olan bagka otozomal dominant hastaliklar thanatoforik
displazi ve tip 11 osteogenesis imperfecta gibi letal iskelet displazileridir (Y1ildiz, 2009).

TGK ile iligkili paternal kromozom anomalilerinden en sik saptanan dengeli
translokasyonlardir (Daniel ve ark., 1989). TGK olan eslerin %10’undan fazlasinda
Oykiide noral tiip defektleri, diyafragma hernisi, omfalosel, yarik damak ve yarik dudak
gibi multifaktoryel etkenli anomaliler gozlenmektedir (Atasu ve Sahmay, 2001).

Paternal kromozom anomalisi gozlenen eslerin yasayan ¢ocuk sahibi olma

olasiliklar1 %50-70 civarindadir.



Enfeksiyoz Nedenler

Maternal enfeksiyon (viral, bakteriyel, zoonotik ve fungal) TGK’ya sebep
olabilmektedir. Bakteriyel vajinoz, Mycoplasma ve Chlamydia trachomatis
infeksiyonlarinin ise TGK ile iliskisi tam olarak kanitlanamamistir (James ve ark.,
2010).

TGK’da enfeksiyonun etkisi acgik degildir. 1. trimester spontan gebelik
kayiplarinda enfeksiyonun etkisini arastiran ¢alismalarda enfeksiyonun spontan
diistiklerde belirgin risk artis1 yapmadigi1 gozlenmistir (Simpson ve ark., 1996).

Bakteri, virlis ve parazitler diisiiklere yol agabilir; fakat TGK’ya sebep oldugu
net olarak gosterilememistir. Enfeksiyoz bir patojenin TGK’ya yol agabilmesi i¢in
vajende siirekli olmasi ve semptom gostermemesi gerekir. Toksoplazma, rubella,
sitomegalovirus, herpes ve listeria bu sartlar1 tasimamakta ve TGK’larda rutin TORCH

taramasi gerekli goriilmemektedir (Yildiz, 2009).

Immiinolojik Faktorler

TGK’larin % 15'inde etyolojide otoimmiin bir faktér bulundugu
gosterilmektedir (Yetman, 1996).

Immiinolojik faktdrler Alloimmiinite ve Otoimmiinite olmak iizere 2 grupta

toplanabilir.

a. Alloimmiinite

Maternal alloimmun cevaptaki anormallikler TGK’ya sebep olmaktadir.
Trofoblastlarda, HLA antijenleri olmamasina ragmen sitotrofoblastlarin siif 1 antijeni
olan HLA-G antijenini tasidigi gosterilmistir (Kovats ve Main, 1990). HLA
antijenlerinin olmamasi1 ile HLA-G antijeninin olmast maternal immun yaniti
engelledigi one siirlilmektedir. Trofoblastlar TLX antijenleri (trophoblast-lymphocyte
cross-reactive antigens) denilen antijenleri de bulundururlar (Mcintyre ve Faulk, 1983).
Buna gore insanlarda ve fetiiste tasinan Human Lokosit Antijen (HLA) ve
trofoblastlarda taginan trofoblast-lenfosit capraz reaksiyon veren antijen sistemi
annenin antijenik yapistyla uyumlu olmadigi halde annede ¢ocuga kars1 immiin cevap
saptanamamasi, antijenlerin blokm faktorlerce represe edilmesinden dolay1 olmaktadir.
Ebeveyn ile cocuk arasinda antijenik benzerlik bulunursa, blokm faktorler salgilanamaz

ve buna bagli olarak anne fetusa Karsi antikor iiretir. Bunun sonucunda TGK olusur.



(Atasii ve Sahmay, 2001; Therapel ve ark., 1985). Bir arastirmada kimi kadinlarda
TGK’nin cinsel partnerinin degistigi zaman olmadig1 gosterilmistir (Beer, 1986). Fakat
aksini iddia eden calismalarda mevcuttur (Christiansen ve Mathieson, 1990). Ayrica
HLA sisteminde benzerlik bulunan insanlarda resesif gen bozukluklarinin oldugu ve bu
ciftlerin ¢cocuklarinda da hastalifin sik gézlendigi saptanmistir. Buna bagli olarak bu
gruptaki vakalarin etyolojilerinin altinda gen bozukluklari oldugu disiiniilmektedir

(Atasii ve Sahmay, 2001; Therapel ve ark., 1985).

b. Otoimmiinite

Bu hastaliklardan ilk akla gelen sistemik lupus eritematozis (SLE), TGK ile
iligkili saptanmistir. Kimi arastirmalarda kayip riskinin yaklasik %20 oldugu
gosterilmektedir. Diisiikler genellikle 2. ve 3. trimesterde gergeklesmektedir (Petri ve
Allbritton, 1993).

Otoimmun hastaliklarin saptandig1 kadinlarda diisiiklerin genel populasyon ile
karsilastirildiginda daha sik oldugu gosterilmistir. Bu nedenle bazi diisiik vakalarinda
dolasan antikorlar go6zlenmistir. Bunlar antikorlar antifosfolipid antikorlar diye
isimlendirilmektedir. IgG ve IgM yapisinda olabilen bu antikorlar hiicre membranindaki
fosfolipidlere karsi iiretilmislerdir ( Atasti ve Sahmay, 2001; Therapel ve ark., 1985).
Antifosfolipid Antikor Sendromu tanisinda diisiik kriteri olan tek immiin durumdur ve

TGK vakalarinin %5-15'inde gozlenir (Reindollar; 2000).

Cevresel Faktorler
TGK’dan daha ¢ok sporadik gebelik kayb1 nedenleri arasinda bulunmaktadir.
Alkol, sigara ve asir1 kahve tiikketiminin plasental yetersizlige neden oldugu
diistiniilmektedir (Amstrong ve ark., 1992).
Bunun gibi etkenler insanlardaki malformasyonlarin %10’nundan sorumludur
(Brent ve Beckman, 1994). Malformasyonlarinin yaklasik %1°1 ilaglara, kimyasallara

ya da radyasyona bagli olabilir (Kaufman ve ark., 1980).

Hematolojik Nedenler

Gebelikte koagiilasyona yatkinlik olugmaktadir. Antepartun ve postpartum
anne Oliimlerinin sebeplerinden biri tromboembolik durumlardir. Kimi ¢alismalarda
TGK ve trombotik durumlar arasinda bir iliski oldugu gdsterilmistir. Aciklayici

mekanizmalar; trombolitik sistemin engellenmesi, plasental tromboz, plasental



enfarktiis, anormal prostasiklin metabolizmasi ve direkt sitotoksik etkileri igerir (Kutteh

ve Triplett 2006).

2.2. Hemostaz, inflamasyon ve Koagiilasyon Sistemi

Hemostaz kan kaybinin dnlenmesi olarak tanimlanir. Bir damar zedelendiginde
ya da yirtildiginda birbirini izleyen bir seri mekanizma ile hemostazdaki denge yeniden
olusturulur (Guyton ve Hall 1996).

Damar hasarindan c¢ok kisa siire sonra hemostaz siireci baslar. Hemostaz
dengesinin siirdiiriilebilmesi ig¢in bu asamalar uygun bigimde devam etmelidir. Primer
hemostaz vaskiiler yanit ve trombosit tikacinin olusmasi, sekonder hemostaz ise
koagiilasyon sistemi olarak adlandirilir. Ciinkii giinlik yasamda olusan endotel
hasarinin onarimi i¢in vaskiiler ve trombosit tikacin olusum mekanizmalar1 yeterli
olurken, daha genis hasarlarda kan kaybin1 6nlemede koagiilasyon siirecine gereksinim
vardir (Rubin ve ark.,1993; Morgan ve ark., 2008).

Trombosit tikaci olusumunundan sonra koagulasyon yolu 3 ana basamaktan
olusur (Sekil 1) (Greer ve ark.,2004):

1. Protrombin aktivatorii” niin (PA) olusmast

2. Protrombin aktivatoriiniin protrombini trombine ¢evirmesi

3. Trombinin fibrinojeni fibrin iplik¢iklerine doniistiirmesi

2.2.1. Protrombin aktivatoriiniin olusmasi

Kanin hasar gérmiis endotel hiicreleriyle veya kan damar1 endoteli digindaki
kollajenle temasi oldugunda, pihtilagsma faktorleri seri bir sekilde aktive olurlar ve PA
olusumunu saglar. PA iki yolla olusturulur.

a) Ekstrensek Yol

b) Intrensek Yol

Ekstrensek yol

Doku faktorii kompleksi travmatize dokudan salinir. Bu kompleks baslica doku
membranlarindan gelen fosfolipidler ile lipoprotein kompleksinden olusur. Ardindan
kanda bulunan FVIlla ile doku faktorii kompleks yaparak FX’u FXa’ ya gevirir.
Pihtilagsma siirecinde olmasa bile kanda az miktarda da olsa FV1la bulunmaktadir. FXa,
daha fazla FVII'nin F VIla’ya dontsiimiinii katalizleyerek ekstrensek yolun

aktivasyonunu hizlandirir. FXa fosfolipidlerle beraber Ca varliginda FV’e baglanarak



protrombin aktivitérii’ nii meydana getirir. Bu kompleks icindeki FV inaktiftir, fakat
pihtilasma igslemi ve trombin olustuktan sonra trombinin etkisiyle FV aktive olur(Sekil
1). Bu islem bir kez basladiktan sonra trombin tiim olay1 hizlandirir (Meegdes ve
ark.,1988; James ve ark., 1999).

intrensek Yolak

(Fx)
(FX
Tissue Factor) (Thrombin) ) (FXin) Ekstrensek Yolak
D | @ —— @

FIX) (Fviia Fvil)

(Fvilla) —-l \ Doku Faktorii

>
'\?i othrombin} ———————— (Thrombin] |— fPrmhromhIn]—-—lfThrm‘uhin]l—
(Fihrinogen"—]- (Fibrin)
\\Fxlﬁa

Cross-linked
fibrin elot

Sekil 1. Koagiilasyon kaskadi (Wang ve ark.,2014’dan uyarlanmistir). FXI1: Faktor 12,FXIla: Aktif
Faktor 12, FXI: Faktor 11, FXla: Aktif Faktor 11, FIX: Faktor 9, FIXa: Aktif Faktor 9, FVII:
Faktor 7, FVIla: Aktif Faktor 7, FVIl1a: Aktif Faktor 8, FX: Faktor 10, FXa: Aktif Faktor 10,
FV: Faktor 5, FVa: Aktif Faktor 5

Intrensek yol

Kanin, damar duvarindaki kollajen veya cam gibi negatif ylizeylerin lizerindeki
kallikrein ile temasi, iki 6nemli pihtilagma faktoriinin degisimine neden olur. Bu
faktorler FXIl ve trombositlerdir. Trombositlerden, daha sonraki pihtilasma
mekanizmalarinda gorev alacak “trombosit faktor 3” (PF3) salinir. FXII ise aktif formu
olan FXIla’ya donisir. HMWK (high-molecularweight-kininogen) bu aktivasyonu
kolaylastiran bir faktordiir. F XIla, F XI’in F Xla’ya doniisimiinii saglar. F Xla, F
[X’un F IXa’ya doniistimiini katalizler. F IXa ise, F VIII, trombosit fosfolipidleri ve
PF3 ile birlikte Ca varliginda F X u F Xa’ya ¢evirir (Sekil 1). F Xa da, aynen ekstrensek
yoldaki gibi, trombosit ve doku fosfolipidleriyle birleserek F V’e Ca varliginda baglanir
ve “protrombin aktivatorii” niin olusumunu saglar (Fainoi ve ark.,1993). Damar hasarimni
olduktan sonra pihtilasma ekstrensek ve intrensek yollarin ayni anda aktivasyonu ile
basglatilir. Ekstrensek yolu doku faktorii baglatirken, intrensek yolu F XII ve

trombositlerin damar duvarindaki kollajenle temasi baslatir (Price ve Ridker, 1997).
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Ekstrensek ve intrensek yollar arasindaki en belirgin farklardan biri ekstrensek yolun
etkilerinin bir kez baslatildiginda devaminin yalnizca travmatize dokulardan salinan
doku faktorii ile plazmada bulunan F X, F VII ve F V miktarlar1 ile
sinirlandirilabilmesidir (Price ve Ridker, 1997).

2.2.2. Protrombinin trombine ¢evrilmesi

Protrombin aktivatorii ortamda yeterli Ca varliginda, protrombinin trombine
doniistimiine neden olur ve trombin, 10-15 saniye i¢inde fibrinojen molekiillerinin fibrin
iplikgiklerine doniisiimiinii saglar. Buna gore kan pihtilagmasindaki hiz, genellikle
protrombin aktivatoriiniin olusum hiziyla sinirhdir, ¢linkii bu kisimdan sonraki
reaksiyonlar pihtt olusturmak i¢in hizli bir sekilde gelisir (Meegdes ve ark., 1988).

Trombositler de protrombinin trombine doéniisiimiinde Onemli bir goreve
sahiptir. Ciinkii hasar goren dokuya daha onceden baglanmis olan trombositler
tizerindeki protrombin reseptorleri protrombinin birgogu ile birlesir. Bu baglanma
pihtilagmanin hizlica olusmasii saglayarak gerekli oldugu dokuda protrombinden

trombinin olusumuna neden olur (Meegdes ve ark., 1988).

2.2.3. Fibrinojenin fibrine doniisiimii

Trombin proteolitik etkisi olan bir enzimdir. Her bir fibrinojen molekiiliinden
dort diisiik molekiil agirlikli peptidi ayirir ve diger fibrin molekiilleriyle kendiliginden
polimerize olma yetenegi tasiyan bir molekiil olan “fibrin monomeri” ni meydana
getirir. Boylece fibrin monomer molekiilleri ¢ok kisa siire iginde uzun “fibrin
iplik¢ikleri” ne doniistirler (Kiregci, 2005). Bu doniisiimiin ilk asamasinda, fibrin
monomer molekiilleri zayif nonkovalent hidrojen baglariyla bir arada tutulur ve yeni
olusan iplik¢ikler de digerleriyle capraz baglar yapamadig: i¢in olusan piht1 zayiftir ve
kolayca c¢oziilebilir. Birka¢ dakika icinde fibrin agimi gii¢lendirecek diger bir islem
gelisir. “Fibrin stabilize edici faktor” (FXIII) adi verilen, normalde kanda az miktarda
bulunan ama piht1 i¢inde tutulan trombositlerden salinan bir madde bu islemi saglar.
FXIII bu islevi yerine getirmesi i¢in ilk 6nce trombin tarafindan aktif olmasi1 gerekir. Bu
aktif madde daha sonra, fibrin monomer molekiilleri arasinda kovalent baglar ile komsu
fibrin iplik¢ikleri arasinda ¢ok sayida capraz baglar kurulmasini saglar. Boylece fibrin

aginin yapisi kuvvetlendirilir (Guyton AC ve Hall, 1996).
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2.3. Fibrinoliz

Fibrinoliz, fibrin pihtisinin par¢alanmasidir (Cesarman-Maus, 2005). Tromboz
olusumunu engelleyen fibrinolitik sistem ile normal durumlarda fibrin olusumu ile
sonlanan koagiilasyon sistemi denge halindedir. Sistem icinde yer alan faktorlerden
birinin veya birkagimin etkinliginde azalma veya artmasi durumunda hemostazin
saglanamamasina veya tromboz olusumuna sebep olabilir (Ashby ve ark., 1990; Mann
ve ark., 1992).

2.4. Gebelik Boyunca Gelisen Koagiilasyon Degisiklikleri

Gebelik sirasinda koagulasyonda degisiklikler olusabilir. Antikoagulan
faktorlerdeki azalma ve fibrinolizdeki degisiklik ile gecici olarak hiperkoagulabilite
durumu meydana gelmektedir. (Bernstein ve ark., 2001).

Annenin kan hacminde ilk trimesterden itibaren yiikselme baslar ve ikinci
trimesterden itibaren, kan hacmi gebelik Oncesine gore yaklagik %15 lik yiikselme
gosterir (Bernstein ve ark., 2001). Son trimesterde artis hiz1 azalir. Gebelikte degisen
plazma hacmi ile birlikte trombiis mekanizmasindaki degisiklikler ile trombiis
gelisimine bir yatkinlik meydana gelir (Cakiroglu, 2011).

Pihtilagsma faktorlerinde degisiklikler gozlenir. Prokoagulan faktorlerden
Faktor 1, VII, VIIL, IX ve X artmaktadir. Faktor 11, V ve XII degismez veya hafif artar.
Faktor X1 ve XIII seviyeleri azalir (Lockit,1997; Johnson, 1997).

Plazma fibrinojen (faktor I) miktar1 ilk trimesterde artmaya baslar ve t¢ilincii
trimesterde en iist seviyeye ulasir ve bu deger gebelik dncesi donemden % 50 fazladir.
Fibrinojendeki bu artis, gebelik sirasinda goriilen eritrosit sedimentasyon hizinin da
artmasina neden olur (Ozanne, 1983).

Gebelik sirasinda fibrinolitik siirecle ilgili celiskili veriler mevcuttur. Ornegin,
normal seyirli bir gebelik siiresince tPA aktivitesi azalma seyri gostermektedir. Ayrica
tPA'y1 inhibe eden ve plazmin tarafindan fibrin yikilmimi diizenleyen plazminojen
aktivator inhibitorii (PAI) tip I ve PAI Tip 2 gebelik boyunca artar (Mc Coll ve
ark.,1999). Eldeki bu sonuglar fibrinolitik sistemin zayifladigini gosterebilir (Robb ve
ark., 2009).

Normal gebelik seyrinde trombositlerde de bir degisiklik g6zlemlenir (Baker
ve Cunnigham 1999). Azalmis trombosit sayilari hemodiliisyonun bir sonucu olabilir.

Bununla birlikte, dolasimda daha gen¢ ve daha biiyiik trombositlerin oraninda artisa yol
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acan, artmig trombosit tiiketimi de gozlemlenir (Tygart ve ark., 1986). Bu goriisi
destekleyen baska bir ¢alisma da gebeligin ortalarindan baslayarak tromboxan A2
tretiminin artti@1 ve bunun trombosit agregasyonunu arttirabildigi gosterilmistir
(Hayashi ve ark., 2002).

Postpartum donemde gebelikle degisen hemostatik siire¢ hizlica gebelik 6ncesi
doneme doner. Farkli parametreler igerisinde en hizli degiseni ise fibrinolitik aktivitedir.
Plasentanin ayrilmasi ile birlikte fibrinolitik aktivite hizla artar. Postpartum dénemdeki
fibrinolitik aktivite artisindan PAI seviyelerinin hizla diismesinin yanisira tPA artis1 da
sorumludur. tPA diizeylerindeki bu ani fakat kisa siireli artisin plasentanin ayrilmasi
sirasinda endotelden agiga cikan tPA'ya bagli oldugu disiliniilmektedir (Cakiroglu,
2011).

2.5. Trombofili

Trombofili (Thrombo-philia: trombozu sevme) tromboza yatkinlik gdsteren
durumlart tanimlamada kullanilan bir ifadedir. (Paidas, 2004). Kan damarlar1 ya da kalp
igerisinde kanin elementlerinin anormal bir bigimde pihtilasmasina tromboz, olusan
pihtiya ise trombiis olarak adlandirilir. Trombiisiin bagli oldugu yerden kopup,
dolasimda serbest¢e hareket etmesi tromboemboli olarak isimlendirilir (Handin, 2001).
Tromboemboli, kan akimi ve basincinin diisiik oldugu vendz sistemde ve/veya kan
akimi basincinin yiiksek oldugu arteriyal sistemde meydana gelmektedir. Arteriyal ve
vendz tromboz arasinda; trombiis icerigindeki degisiklikler (vendz sistemde fibrince
zengin, arteriyal sistemde trombositlerce zengin) ve arteriyal trombozdaki damar
hasarinin varligi gibi baz1 farkliliklar bulunsa da her ikisinin patogenezinde ortak temel
mekanizmalarin gorev aldigr bilinmektedir (Lane ve Grant, 2000).

Trombozun gelisiminde, kan akiminin yavaglamasi olduk¢a dnemlidir. Staz
durumunda ve kan akimmin girdap bigimindeki hareketleri olusturdugu bolgelerde,
kanin laminar akimi bozulmakta ve kan hiicreleri aksiyal bolgeden perifere, endotel
hiicrelerin yanina gelmektedir. Aksiyal akim sirasinda ilk ayrilanlar trombositlerdir.
Endotel lezyonu oldugu zaman, trombositler endotel {izerine yapisarak kiimelenmeye
baslamaktadir. Trombositlerden sonra olaya 16kositler ve eritrositler eklenmektedir. Bir
siire sonra trombositler pargalanarak pihtilasma olaymi tetikleyen maddelerin aciga
cikmasiyla trombiis gelisimi gozlenmektedir. Bu tip trombozlar siklikla kan akiminin

yavas ladig alt ekstremite venlerinde daha sik goriilebilmektedir (Handin, 2001).
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Gebelik, “Virchow triadi”nda bahsi gegen vendz staz, vaskiiler zedelenme ve

hiperkoagiilabilite hadiselerinden hepsinin birlikte olabildigi bir durumu ortaya
cikarmaktadir (Sekil 2).

Pihtilasma
egihmim arttiran
faktorlerin birikimi

TROMBOZ

Fiziksel Hasar

Sekil 2. Virchow triad’1 (Symons, 2001°dan uyarlanmuistir).

2.5.1. Trombofili Nedenleri

Pihtilagma inhibitorlerinde ve fibrinolitik sistemde rol oynayan proteinlerin
eksikligi ya da fonksiyon bozuklugunda, tromboza egilim gozlemlenir. Tromboz
olusumunu kolaylastiran klinik durumlar baglica ikiye ayrilir. Birincisi, geng¢ yasta
ortaya ¢ikan ve herediter gegis gosteren primer (kalitsal) trombofili durumlari, ikincisi
her yas grubunda ortaya ¢ikabilen risk faktorleri ile birlikte goriilebilen tromboz
olusumunu kolaylastirdig1 sekonder (edinsel) trombofili durumlaridir ( Kilbas, 2007).

Kalitsal Trombofili Nedenleri
- FV Leiden varyanti (FVL)
- Protrombin (FI1) gen varyanti (PTM G20210A)
- Faktor XIII V34L Varyanti

- Metilentetrahidrofolat Rediiktaz Gen Varyantlari
- Protein C eksikligi
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- Protein S eksikligi

- Aktive protein C rezistansi (APCR)

- Plazminojen Aktivatdr Inhibitér 1 (PAI-1)
- Antitrombin III eksikligi

a. FV Leiden Varyanti: 1992 yilinda Cripe ve arkadaslari tarafindan
tariflenen FV geni 1023-q25 bolgesinde yer almaktadir (Sekil 3). Genin toplam
uzunlugu 80 kilobazdir, 24 intron ve 25 ekzondan meydana gelir. Ekzon uzunluklar: 72

ile 2820 baz arasindadir.
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Sekil 3. 1. kromozom iizerine yerlesimli FV gen bolgesi (https://ghr.nlm.nih.gov’dan uyarlanmistir).

Varyanta ugramis Faktor V’e “Faktor V Leiden” adi verilmistir ve bu
varyantlar i¢inde en iyi bilinen ve en yaygin olamdir. FV Leiden Aktif Protein C (APC)
Direnci olarak adlandirilmaktadir (Zehnder ve ark., 1999; Akar ve ark., 2000 ).

1993 yilinda Dahlback ve arkadaslar1 herediter trombofilisi olan bazi
hastalardan alinan 6rneklerde APC' nin antikoagiilan etkisine karsi direngli oldugunu
tesbit etmislerdir. APC rezistansi olarak adlandirilan bu bozuklugun tekrarlayan gebelik
kayiplarinda kalitsal trombozun en sik nedeni oldugu gosterilmistir (Brenner ve ark.,
1997). Bu varyant genin {iriiniiniin fonksiyon kaybina degil kazanimina neden olur. FV
geni 10. ekzonunda 506. aminoasidi kodlayan kodonda guanin olan 1691. niikleotidin
adenine ¢evrilmesi sonucu arginin glutamine donisiir. Bunun sonucu olarak FV’in
dogal antikoagulan protein C-protein S sistemine karst duyarliligi azalir ve FVa APC
tarafindan inaktif edilmeye kars1 direngli duruma gelir. FV Leiden varyanti otozomal
dominant kalitilir ve APC direncinin %90-95’inden sorumludur (Samli, 2007).

Farkli c¢aligmalarda kalitsal risk faktorleri ile preeklampsi, aciklanamayan

tekrarlayan fetus kaybi, plasenta dekolmani, intrauterin gelisme geriligi gibi
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komplikasyonlu gebelikler arasinda bir iliskinin varligi gosterilmistir. (Kupferminc ve
ark., 1999, Kupferminc ve ark, 2000, Dekker, 1995).

Prochazka ve ark. abruptio plasenta olgularinda, saglikli gebelere benzer
oranda FV leiden varyanti oldugunu gostermisler (Prochazka ve ark., 2003).

Heterozigot FV Leiden varyant: tromboz riskini 7-10 kat artirirken, homozigot
olanlarda bu risk 50-100 kat artttirdig1 ayrica gosterilmistir (Friedline ve ark., 2001).
Toplumdaki heterozigot bulunma sikhig: ise %0.05 olarak bulunmustur. (Rosen ve
Sturk, 1997).

FV Leiden varyanti tasiyiciliginda tekrarlayan gebelik kayiplari olanlarin
kontrol gruplarma gore fetal kayip ve Oli dogum riskinin daha fazla oldugu
gosterilmistir (Rai ve ark., 2002). Heterozigot varyanti olan ve edinsel aktive Protein C
rezistansi olanlarda ise fetal kayip ve abortus igin iki kat artmis bir risk bildirilmistir.
(Rai ve ark., 2002).

b. FIl (Protrombin) G20210A Varyanti: Protrombin, karacigerde sentezlenen
bir glikoproteindir. Protrombin geninin 3’-untranslated bdolgesindeki G20210A
polimorfizmi tanimlanarak, bunun plazmada artmig PT diizeyleri ve tromboza egilimle
birlikte oldugu belirtilmistir. (Poort ve ark., 1996).

Protrombin geni 11. kromozomun sentromere yakin kisminda, 14 ekzon ve 13
introndan olusmus ve 21 kb uzunlugundadir (Sekil 4).

Protrombin FXa/Va kompleksi ile 271. ve 320. pozisyonlardan kesilir. Boylece
katalitik domain olan trombin ile plazma protrombin aktivasyonunun bir belirteci olan

protrombin fragman 1.2 meydana gelir (Goodnight ve Griffin, 2000).
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Sekil 4. 11. kromozom {izerine yerlesimli F2 gen bolgesi (https://ghr.nlm.nih.gov’dan uyarlanmustir).

Protrombin G20210A varyanti otozomal dominanttir ve Protrombin geninin

20210 pozisyonundaki guanin bazinin adenine degisimi sonucunda olusur. (Sucak,

16


https://ghr.nlm.nih.gov'dan/

)

2000). Bu varyantin protrombin sentezini mRNA ve protein sentezi diizeyinde artirmasi
plazma protrombin miktarin1 ¢ogaltir. Bu varyant normal kontrollere gore %30 daha
fazla serum protrombin seviyelerine sebep olur. (Gerhardt ve ark., 2000). Protrombin
miktar1 115 1U/dI'nin tstiinde oldugunda tromboz riski iki kat artar (Namel, 2009).

C. Faktor X111 V34L Varyanti: Faktor XIII (FXII), fibrin stabilize edici
faktor olarakta adlandirilir. Koagiilasyon yolaginin son asamasinda, fibrin
stabilizasyonundan sorumlu olan bir enzimdir. FXIII, inaktif formda tasiyict gorevi
yapan B alt {initesi ile aktif form olan A alt {initesinden olusur ve trombin aktivitesinde
gorev alan ve A alt biriminde birgok varyanti tamimlanmis olan bir proteindir.
Koagiilasyon kaskadinin sonug¢ fazinda trombin ve Ca yoluyla aktive edilir. Trombin,
FXIHI-A" nin N terminal ucundan Arginin 37-Glisin 38 peptid bagini ayirir. Sonrasinda
Ca varhiginda FXIII-B alt birimi ayrilarak FXIII aktif hale gelir. Aktif FXIII fibrin
monomerleri arasinda kovalent baglar olusturur. In vitro ile in vivo ¢alismalarda, B alt
grubu sentezinin genellikle hepatositte, A alt-grubunun ise kemik iligindeki trombosit

ve monosit prekiirsor hiicrelerinden sentezlendigi bildirilmistir (Takahashi, 1998).

o T T O TR I o B B | LT I T T T R I | s T TR T T o TR = I o
« SN s - MM T . A o T | M M ™M . - . s |
N B 8 - - A NN AADF 2w Do ow T M - - +m™m ™ = a0 o D
N ™ S I | - - -~ -~ ~ N NN NN NN NN
B A B BB NN [+ T v O P el [« L T T T = = = o « o =
B o [+

Sekil 5. 6. kromozom {izerine yerlesimli F13A1 gen bolgesi (https:/ghr.nlm.nih.gov’dan uyarlanmstir).

FXIII’in A ve B alt birimleri sirasiyla kromozom 6p24-25 ve kromozom 1q
31-31’de lokalizedir (Wells ve ark., 2006), (Sekil 5). F XIIIA’y1 kodlayan genin
ekzonunda karsilagilan G-T transisyonu FXIII'i kodlayan genlerde en sik karsilasilan
varyantdir. Bu varyant FXIII geninin 34. pozisyonunda A alt biriminde Valinin (V)
Losine (L) donlismesine neden olmakta ve trombinin FXIII iizerinde proteolitik aktivite
gosterdigi bolgeyi etkileyerek FXIII’iin aktive edilmesini engellemektedir. Varyantin
populasyondaki yayginligi nedeniyle FXIIl Val34Leu varyanti olarak tanimlanir

(Anwar ve ark., 1999). FXIIl V34L varyantinin Gstrojenin protrombik etkilerini ve
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dolayis1 ile menapoz sonrasi donemdeki arteriyal trombotik olaylarin replasman
terapisinde hastaya iyilestirici etkisi oldugu gosterilmistir (Dossenbach-Glaninger ve
ark., 2003).

FXII eksikligi, plazmadaki fibrin monomerlerinin ¢apraz baglanmasinda
yetersizlik olusturmustur. Cogunlukla travmadan 12 ila 36 saat sonra kanama, zayif yara
iyilesmesine yol acabilir. Bunun yaninda FXIII eksikligi, dogumdan hemen sonra
olusabilecek gobek kord kanamasi, gecikmis kord ayrilmasi, siinnet sonrasi olusan ciddi
kanamalara da neden olabilir (Anwar, 1999).

Fibrinojen konsantrasyonlart normalden daha diisiikse, kadinlarda TGK
gelisimi i¢in risk faktori olarak FXIIl V34L Onemini ifade eden yayimnlarda
bulunmaktadir (Dossenbach-Glaninger ve ark., 2013).

d. Metilentetrahidrofolat Rediiktaz Gen Varyantlari ve
Hiperhomosisteinemi: Metilentetrahidrofolat  rediiktaz (MTHFR), folat
metabolizmasinda 6nemli bir enzimdir. Kromozom 1p36.3’de konumlanan insan
MTHFR geni, 656 aminoasitten olusan MTHFR enzimini kodlar (Rosenblatt, 2001).
MTHFR, 5,10 metilentetrahidrofolat1 (5,10-metilen THF) irreversible olarak 5-metil
tetrahidrofolata (5- metil THF) cevirir. 5-metil THF; DNA metilasyonu ve metiyonin
sentezi i¢in metil grubu olusturur. 5,10- metilen THF ise deoksiiiridilatin timidilata
doniistimiinde kullanilir ve piirin sentezi i¢inde 10-formil THF’a okside olmaktadir
(Sekil 7). MTHFR geninde olusan varyant (en yaygmi C677T polimorfizmi) enzim
aktivitesini azaltmaktadir. Azalan MTHFR aktivitesiyle, 5- metil THF seviyesi
azalmakta, 5,10- metilen THF miktar ile plazma homosistein seviyesi yiikselmektedir.
MTHFR geninde goriilen bu varyantlar, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar
icin 6nemli bir risk faktorii olan hiperhomosisteinemi ve homosisteiniiri olusmasina

neden olur. ( Daly ve ark., 1999; Homberger ve ark., 2000; Stern ve ark., 2000)

+ + +
NHs NHs NH;
CHs—S—CH~CH:—CH HS=CH>=CH>=CH HS=—CH~CH
co0 co0 Co0

Metivonin Homosistein Sistein
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Sekil 6. Metiyonin, homosistein ve Sisteinin kimyasal yapist (Kog, 2007’den uyarlanmugtir).

MTHFR C677T polimorfizminde, MTHFR enzimini kodlayan gende 677.
niikleotid olan C (Sitozin)’in —T (Timin)’e doniismesi ile meydana gelen bir varyant
bulunur. Bu varyantin sonucu olarak MTHFR aktivitesi azalir (Sekil 6). MTHFR
C677T varyantinin, kardiovaskiiler hastaliklar, endometrial kanser, Down sendromu,
noral tiip defektleri, meme ve inme gibi hastaliklarda risk olusturdugu agiklanmustir.
MTHFR varyant1 ile ilgili kromozom kusuru birgok ¢alismada gosterilmistir. Yapilan
bir galismada MTHFR C677T ve metiyonin sentaz enzimlerinin kombine varyantlarinda
trizomi 21 riskinin arttig1 bulunmustur. (Coppede ve ark., 2009).

MTHFR geninde belirlenen diger bir varyant da, enzimi kodlayan gende 1298.
niikleotid olan A(Adenin)’in — C (Sitozin)’e degisimi sonucu olusan varyanttir. Bu
varyantda da diger varyant tipinde oldugu gibi MTHFR aktivitesi azalir. A1298C
varyanti plazma homosistein artigini, C677T varyant1 kadar etkilemedigi ileri siiriilse
de, bu varyantin 6nemi heniiz tam olarak agiklanamamistir. Yapilan prospektif bir
calismada MTHFR A1298C varyantinin, fetal kromozomal anomalilerle iliskili spontan
gebelik kayiplariyla anlamli sekilde iligkili oldugu tespit edilmistir (Kim ve ark., 2011).
Down sendromlu ¢ocuklarin annelerindeki MTHFR enziminin 677 veya 1298
varyantlarin1 arastiran bir metaanalizde bu sendrom ile 677 varyantimin bir iligkisi
saptanirken 1298°de ise ayni iliski saptanamamustir (Victorino ve ark., 2014). A1298C
ve C677T varyantinin siklig1 popiilasyonlara gore farklilik gostermektedir. A1298C ve
C677T varyantlarinin birlikte heterozigot oldugu durumda, MTHFR enzim aktivitesi,
her iki allelin normal homozigot oldugu durumlardaki enzim aktivitesinin %50-60’1
kadardir ( Dikmen ve ark., 2004).

Homosistein, metiyoninden metabolize olan bir aminoasittir. Homosistein, 5-
metil tetrahidrofolat varliginda, B12’ye bagimli metiyonin sentaz (MS) tarafindan
metiyonine ¢evrilmektedir. Sonrasinda ise 5,10-metilen tetrahidrofolat, MTHFR ile 5-
metil tetrahidrofolata indirgenmektedir. Betain-homosistein metil transferaz araciligiyla
karaciger ve bobrekte homosisteinin yeniden metilasyonu saglanmaktadir. (Keijzer ve
ark., 2002). Beslenme ile alinan metiyonin, metiyonin siklusunda S-adenozil metiyonin
(SAM)’e doniismektedir. Bu reaksiyonda meydana gelen diger bir riin, S-adenozil
homosistein hidrolaz tarafindan, homosistein ve adenozine hidrolizlenen S-adenozil

homosistein (SAH)’dir. (Keijzer ve ark., 2002) (Sekil 6).

19



Homosistein, giiniimiizde kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferal
vaskiiler hastaliklar i¢in biiyiik bir risk faktorii olarak goriilmektedir (Vanderput ve ark.,
1998).

Homosistein, arterlerdeki diiz kas hiicrelerinde DNA sentezini arttirarak,
arterosklerotik hastaliklarin meydana gelmesine sebep olur (Deb Herjer ve ark., 1996).
Yiksek plazma homosistein seviyelerinin, DVT i¢in risk faktorii oldugu
gosterilmektedir (Tsar ve ark., 1994). Kadinlarda, hiperhomosisteineminin néral tiip
kusurlu ¢ocuklarin dogumuna ve tekrarli diisiiklere sebep oldugu bildirilmektedir (
Dolek, 2004).

SAH ——

T
Homoszistein

DNA [ __ 5.metil THF
metilasyonu  +— =AM
"~ Metiyomin B12
¥e MTHFR

Folik Asit———— DHF ——— THF ——*5,10-metilen THF
\ \ / /

10 formil THF /
\ ~

DNA sentezi +——— dTMP +——————dUMP
.
SeHiaT

Sekil 7. Homosistesin metabolizmasinda folik asit, MTHFR, S-adenozil metiyonin (SAM), S-adenozil
homosistein (SAH), dihidrotetrafolik asit (DHF) ve tetrahidrofolik asit (THF)’in islevlerinin

gosterilmesi (Skibola, 1999’dan uyarlanmustir).

h. Plazminojen Aktivatér Inhibitor 1 (PAI-1): insan Plazminojen Aktivatorii
Inhibitérii Tip 1 (PAI-1) doku plazminojen aktivatdrii (tPA) ve iirokinaz (uPA)
proteazlarini inhibe eden bir serin proteaz inhibitoriidiir (Mottonen, 1992). Fibrinoliz
yolaginda denge unsurlarindan birisidir. En 6nemi gorevi fibrinolitik aktiviteyi azaltmak
ve bu yolla fibrin birikimi saglamaktir (Henry, 1997). Serpin-1 olarak da tanimlanir.
PAI-1, proteaz inhibitorlerinin serpin ailesine ait 379 aminoasitlik ve 45-kDa’luk bir

glikoprotein yapidadir (Magdoud, 2013). PAI-1 geni 7. kromozomda konumlanmistir
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(7921,3-g22) (Sekil 8). PAI-I’in aterotromboz olusumunda Onemli bir rol
oynayabilecegini ileri siiren calismalar olup koroner kalp hastalarinda dolagimdaki PAI-
1 diizeyi yiiksek tesbit edilmistir (Juhan-Vague, 1997). PAI-1 4G aleli 5G’ye oranla
transkripsiyonel olarak daha aktiftir. PAI-1 4G/5G polimorfizminin inme olaylariyla
iligkili olduguna dair bulgular vardir (Attia, 2007). Degisik calismalarda elde edilen
veriler PAI-1 genindeki 4G/4G varyantinin kalitimsal bir koroner risk faktori oldugunu
ve dolayisiyla koroner kalp hastaligi ve miyokardial iskemiye neden olabilecegini

diisiindiirmektedir (Su ve ark., 2006; Margaglione ve ark., 1998).
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Sekil 8. 7. kromozom {izerine yerlesimli PAI-1 gen bolgesi (https:/ghr.nlm.nih.gov’dan uyarlanmstir).

PAI-1 degisik kanser tiirlerinde kanser hiicrelerinin bazal laminaya
invazyonunda Onemli rol oynayan metalloproteinaz aktivitesini etkilemekte,
perivazkiiler bosluktan tiimér dokusuna endotelyal hiicre migrasyonunu artirarak
anjiogeneze sebep olmaktadir. Bu durum PAI-1’in kanser progresyonuna katkisini
aciklamaktadir (Isogai, 2001). PAI-1 aktivitesinin trombozla baglantis1 olmasi sebebiyle
gebelikte anne dolasimini, dolayisiyla plasental dolagimi da etkileyebilir. Bu baglamda,
PAI-1 aktivitesinin daha yiiksek oldugu 4G/4G varyantinin gebelik kayiplartyla iligkisi
olabilecegi disiiniilmektedir (Yildirim ve ark., 2014).

Edinsel Trombofili Nedenleri

Antifosfolipid sendromu, sistemik lupus eritamatosus, , miyeloproliferatif
hastaliklar, nefrotik sendrom, diabetes mellitus ve Cushing gibi endokrinolojik
hastaliklar, paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri, Behget hastalig1 ve iilseratif kolit gibi
otoimmiin hastaliklar, maligniteler, karaciger hastaliklari ve heparine bagh
trombositopeni kazanilmis trombofili sebeplerinden bazilaridir (Lockwood, 1989).

Antifosfolipid Sendrom kendine 6zgii klinik ve laboratuvar 6zellikleri olan

otoimmun bir hastalik olarak ifade edilmistir. Bu hastalarda tekrarlayan diisiiklere daha
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cok rastlanilmaktadir. Ayn1 zamanda antifosfolipid sendromlu hastalarin gebeliklerinde
preeklampsi ve plasental yetmezlik goriilme riski normal popiilasyona gore artis
gostermektedir. Antifosfolipid sendromun diisiikle sonu¢lanmasinin nedeni trofoblast

gelisiminin yetersizligine bagl fetoplasental dolasimin bozulmasidir (Lockwood, 1989).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calismada, Ocak 2017-Aralik 2018 tarihleri arasinda Samsun Ondokuz
May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali'na tekrarlayan gebelik
kaybi sikayeti ile bagvuran hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismaya en az iki ya da daha fazla gebeligi 20. haftadan 6nce spontan olarak
sonlanan, 18-45 yas arasi, 191 hasta dahil edildi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri arasinda; tekrarlayan gebelik kaybina
neden olabilecek biyokimyasal gebelik, dis gebelik, uterin anomali varligi, kromozom
anomalisi, kronik sistemik hastalik varligi ve akraba evliligi kabul edildi.

Hasta dosyalari taranarak, hastalarin yasi, abortus sayilari, canli dogum sayilari
kaydedildi. Niikleus programindan anamnez taramasi yapilarak sistemik hastalik varligi
sorgulandi.

Trombofili paneli (MTHFR C677T, MTHFR A1298C, PAIl 4G/5G, FXIII
V34L, FV G1691A Leiden ve Faktor 11 (protrombin) G20210A) varyantlarinin analizi
icin Oncelikle hastalardan EDTA’l1 tiipe 200 ul periferik kan alinmis ve QlAamp DNA
Blood Mini Kit (Qiagen Inc., Almanya) kullanilarak DNA izolasyonu yapilmis ve
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) asamasina kadar -20° C'de saklanmigti. GML SNP
trombofili paneli kiti (Genomed, Isvigre) protokoliine gére multipleks PCR (polimeraz
zincir reaksiyonu) ve prob ligasyonu reaksiyonu gerceklestirilmisti. Elde edilen DNA
fragmanlar1 ABI 3500XL Genetic Analyzer (Applied Biosystems Co. Ltd., ABD) ile
kapiler elektroforez kullanilarak ayrilmig ve sonuglar GeneMapper 5.0 yazilimi
(Applied Biosystems Co. Ltd., ABD) kullanilarak analiz edilmisti.

Tekrarlayan gebelik kaybi hastalarinda ¢aligmadaki her bir gendeki varyant
goriilme sikliklar1 belirlendi. Ilgili gen bélgelerinin genotiplendirmesi (wild type,
heterozigot, homozigot) yapildi ve bu genotipler ile diisiik sayis1 arasindaki iliski
istatistiksel olarak (Mann-Whitney U testi) degerlendirildi.

Hastalar diisiik sayisina gore iki gruba ayrildi. 2 diisiigii olan hastalar Grup 1,
>3 diistigii olan hastalar Grup 2 olarak adlandirildi. Bu gruptaki hastalar ¢alismadaki
her bir gen i¢in wild type, heterozigot ve homozigot genotiplemesine gore
siiflandirildi. Sonrasinda her bir gendeki varyant sikligi, grup 1 ve grup 2 arasinda
istatistiksel (Ki-kare testi) olarak karsilastirildi.
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Calismamizdaki hastalarin gen bolgelerinin genotipi belirlendi ve her gen igin
bu genotipler wt:0, heterozigot:1, homozigot:2 olmak iizere puanlandirildi ve hasta igin
total bir skor olusturuldu (Skor 1). Skor 1 ile diisiik sayis1 arasindaki iliski istatistiksel
(Pearson Korelasyon testi) olarak degerlendirildi. Ek olarak yalmiz MTHFR C677T,
MTHFR A1298C ve FV G1691A Leiden’teki genotipler igin yine total bir skor
olusturuldu ve Skor 2 grubu olarak tanimlandi. Skor 2 ile diisiik sayis1 arasindaki iliski

istatistiksel (Pearson Korelasyon testi) olarak degerlendirildi.

3.1. Istatistiksel Degerlendirme

Retrospektif tanimlayici olarak planlanan bu c¢aligmanin istatistiksel analizi
SPSS (Statistical Package For Science Studies) programi kullanilarak yapildi.
Istatistiksel yontem olarak Ki-kare, Pearson korelasyon ve Mann-Whitney U Testi
kullanildi.

3.2. Etik Onay

Calismanin etik kurul onay1 "Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar  Etik  Kurulu" tarafindan  07.02.2019  tarihinde incelenerek
B.30.2.0DM.0.20.08/137 protokol numarali yazi ile verilmistir. (Karar No: OMU
KAEK 2019/120); (EK-1).
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4. BULGULAR

Calismamizda tekrarlayan gebelik kayb1 olan 191 kadin hasta degerlendirildi.

4.1. Hastalarin yasa gore dagilima:
191 hastanin yas ortalamasi 30 yil olarak hesaplandi. 18-24 yas aras1 31, 25-31
yas arasi 79, 32-38 yas aras1 64, 39-45 yas aras1 17 olgu saptand1 (Sekil 9).

Yas ortalamasi

90
80
70
60
50
40
30
20

10 I
0

18-24 25-31 32-38 39-45
Olgu Yas1

Olgu Sayis1

H Olgu Sayist

Sekil 9. Hastalarin yas gruplarma gore dagilimi

Hastalarin ortalama tekrarlayan diisiik sayis1 2,48 olarak saptandi. Olgularda
frekans olarak en sik 2 diisiik gézlenirken, en az 7 diisiik gozlendi (Sekil 10).

DUSUK
140
120 1.6 1
100 B HASTA SAYISI _—
8 =3
60
40 w4
20 ' ' m5
0
2 3 4 5 7 m7
DUSUK SAYISI

Sekil 10. Hastalarin diisiik sayilarina gore dagilimi
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4.2. Hastalardaki varyasyon dagilimlar:

191 hastanin 18’inde (%9,4) MTHFR C677T homozigot varyanti, 83’linde
(%43,5) MTHFR C677T heterozigot varyantr, 90’ninda (%47,1) ise MTHFR C677T
wild type tespit edilmistir (Sekil 11, Sekil 12, Sekil 13).

MTHFR C677 wt MTHFR C677 wt

mYOK
VAR
VAR
m MTHFRC677Twt
Sekil 11. MTHFR C677 wild type gozlenen hasta sayist ve dagilimi.
MTHFR C677T het MTHFR C677T het
= YOK
VAR
VAR
B MTHFRC677Thet

Sekil 12. MTHFR C677T heterozigot varyant: gézlenen hasta sayisi ve dagilimi
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MTHFR C677T hom MTHFR C677T hom

mYOK
VAR

YOK VAR

B MTHFRC677Thom

Sekil 13. MTHFRC677T homozigot varyant sayist ve orant

191 hastanin 50’sinde (%26,2) PAI 4G/4G homozigot varyant, 85’inde (%44,5)
heterozigot varyant , 56’sinda (%29,3) ise wild type olarak saptanmistir (Sekil 14, Sekil
15, Sekil 16).

PAI 5G/5G wt PAI 5G/5G wt

mYOK
VAR

YOK VAR

m PAlwt

Sekil 14. Caligmadaki PAI 5G/5G wild type gozlenen hasta sayisi ve dagilimi
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PAI 4G/5G het PAI 4G/ 5G het
HYOK
VAR
u PAlhet
Sekil 15. PAI 4G/5G heterozigot varyant gozlenen hasta sayist ve dagilimi.
PAI 4G/4G hom PAI 4G/4G hom
= YOK
VAR
YOK VAR
m PAlhom

Sekil 16. PAl 4G/4G homozigot varyant gozlenen hasta sayisi ve dagilimi

191 hastanin 18’inde (%9,4) MTHFR A1298C homozigot varyant, 98’inde
(%51,3) MTHFR A1298C heterozigot varyant, 75’inde (%39,3) ise MTHFR A1298C

wild type saptanmistir (Sekil 17, Sekil 18, Sekil 19).
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MTHFR A1298 wt MTHFR A1298 wt

=YOK
VAR
VAR
u MTHFRA1298Cwt
Sekil 17. MTHFR A1298 wild type gozlenen hasta sayis1 ve dagilimi.
MTHFR A1298C het MTHFR A1298C het
=YOK
VAR
VAR
B MTHFRA1298Chet
Sekil 18. MTHFR A1298C heterozigot varyant gozlenen hasta sayisi ve dagilimi
MTHFR A1298C hom MTHER A1298C hom
EYOK
VAR
VAR
B MTHFRA1298Chom

Sekil 19. MTHFR A1298C homozigot varyant gézlenen hasta sayisi ve dagilimu.

191 hastanin 3’tinde (% 1,6) FXIII homozigot varyant, 47’sinde (% 24,6)
heterozigot, 141’inde (% 73,8) ise wild type saptanmistir (Sekil 20, Sekil 21, Sekil 22).
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FAKTOR13 V34 wt FAKTOR13 V34 wt
|
HYOK
73,8
VAR
VAR
m FACTOR13wt
Sekil 20. FX111 V34 Wild type gozlenen hasta sayisi ve dagilimu.
FAKTOR13 V34L het FAKTOR13 V34L het
=YOK
VAR
YOK VAR
B FACTOR13het
Sekil 21. FXII1 V34L heterozigot varyant gdzlenen hasta sayisi ve dagilinu
FAKTOR13 V34L hom FAKTOR13 V34L hom
=YOK
VAR

-

YOK VAR
B FACTOR13hom

Sekil 22. FXIII V34L homozigot varyant gzlenen hasta sayist ve dagilimi.

191 hastanin 1’inde (% 0,5 ) FII (Protrombin) G20210A homozigot varyant,
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10’unda (% 5,3) heterozigot, 180’ninde (% 94,2) ise wild type saptanmistir (Sekil 23,

Sekil 24, Sekil 25).

FAKTOR2 G20210 wt

FAKTORZ2 G20210 wt

¥

= YOK
542 VAR
YOK VAR
m FACTOR2wt
Sekil 23. FIl G20210 wt sayis1 ve orant.
FAKTOR2 G20210A het FAKTOR2 G20210A het
mYOK
, VAR
YOK VAR
B FACTOR2het
Sekil 24. FII G20210A heterozigot varyant gozlenen hasta sayisi ve dagilimu.
FAKTOR2 G20210A hom FAKTOR2 G20210A hom
mYOK
VAR
-
YOK VAR
B FACTOR2hom

Sekil 25. FII G20210A homozigot varyant gozlenen hasta sayisi ve dagilimu.
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191 hastanin 1’inde (% 0,5) FV G1691A homozigot, 23’tinde (%12,1)
heterozigot, 167’sinda (%87,4) ise wild type saptanmistir (Sekil 26, Sekil 27, Sekil 28).

FAKTORS5 G1691A wt FAKTORS G1691A wt

mYOK

\ 87,4 / VAR

Sekil 26. Faktor V G1691A wt gbzlenen hasta sayisi ve dagilimi.

YOK VAR
m FACTORSwt

FAKTORS5 G1691A Het FAKTORS G1691A Het

YOK VAR

W FACTOR5Het

EYOK
VAR

Sekil 27. Faktor V. G1691A heterozigot varyant gozlenen hasta sayis1 ve dagilimi.

FAKTORS5 G1691A hom FAKTOR5 G20210A hom

mYOK
VAR
YOK VAR
B FACTOR5hom

Sekil 28. Calismadaki Faktor V G1691A homozigot varyant gozlenen hasta sayisi ve dagilimi.
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Olgularin trombofili paneli toplam varyant siklig1 ve tipi degerlendirildiginde,
191 hastanin 5'inde (%2,61) herhangi bir varyant saptanmazken, 186 hastada (%97,3)
en az bir varyant saptanmistir. En sik goriilen heterozigot varyant 98 hastada (%51,3)
MTHFR A1298C iken, en sik goriilen homozigot varyant ise PAl 4G/4G saptandi
(%26,2), ( Tablo-2).

Tablo 2. Olgularin trombofili paneli genlerindeki varyant sikliginin ve tipinin dagilimu.

Gen Varyant TGK Frekans %
Wt 90 47,1
MTHFR C677T Heterozigot 83 43,5
Homozigot 18 9,4
Wt 75 39,3
MTHFR A1298C Heterozigot 98 51,3
Homozigot 18 9,4
Wt 56 29,3
PAI 5G/4G Heterozigot 85 44,5
Homozigot 50 26,2
Wt 141 73,8
FXI1 V34L Heterozigot 47 24,6
Homozigot 3 1,6
Wt 167 87,4
FV G1691A Heterozigot 23 12,1
Homozigot 1 0,5
Wt 180 94,2
F;:O?F%?ﬁé?s Heteroz_ igot 10 5,3
Homozigot 1 0,5

Calismamizda MTHFR A1298C, PAIl 5G/4G, FXII V34L, FV G1691A
Leiden ve FII G20210A (protrombin) varyantlari (heterozigot veya homozigot) ile
diisiik sayis1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir ( p>0,05).

Homozigot MTHFR C677T varyanti ile diisik sayist karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli iliski (p:0,039) saptanirken, heterozigot MTHFR C677T
varyantt ile diisiik sayis1 arasinda iliski saptanmamistir ( p>0,05), (Tablo 3).
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Tablo 3. Caligmadaki diisiik sayisi ile kalitsal trombofili arasindaki anlamlilik

Diisiik sayisi ile

Gen Varyanti varyant arasindaki
iligki
Wt 0,285
MTHFR C677T Heterozigot 0,889
Homozigot 0,039
Wt 0,138
MTHFR A1298C Heterozigot 0,228
Homozigot 0,676
Wt 0,967
PAI 5G/4G Heterozigot 0,856
Homozigot 0,871
Wt 0,427
FXI1 V34L Heterozigot 0,367
Homozigot 0,754
Wt 0,451
FV G1691A LEIDEN Heterozigot 0,544
Homozigot 0,470
Wt 0,504
FPI rlo?rzo?ﬁtl)?rf)\ Heteroz_ igot 0,504
Homozigot 0,470

Diisiik sayilarina gore olusturulan grup 1 (2 diisiik) ve grup 2 (=3 diisiik) deki
hasta sayilart ve bu gruplarin ¢alismadaki genler i¢in genotip durumu Tablo 4 de
gosterilmistir. Sonrasinda grup 1 ve grup 2 her bir gen i¢in varyant siklig1 acisindan

istatistiksel (ki-kare) olarak karsilastirildi ve anlamlilik saptanmadi.
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Tablo 4. Trombofili Panelindeki Varyantlarin 1. Ve 2. Grup Arasinda Genotiplerinin Karsilagtirilmasi

Hasta Genotip
Hasta
Sayist | WT | HT | HM
mMTHER |1. GRUP 124 55 53 16
C677T [|2. GRUP 67 35 30 2
1. GRUP 124 36 55 33
PAI4G/5G
2. GRUP 67 20 30 17
MTHER |1. GRUP 124 54 59 1
A1298C [> GRUP 67 21 39 7
1. GRUP 124 89 33 2
FXIIl V34L
2. GRUP 67 52 14 1
1. GRUP 124 118 5 1
Fll G20210A
2. GRUP 67 62 5 0
1. GRUP 124 107 16 1
FV G1691A
2. GRUP 67 60 7 0
1. GRUP= 2 Disugu olan hastalar 2. GRUP: = 3 Disugua olan
hastalar

Calismamizdaki trombofili panelindeki genlerde olusan varyantlarin total
etkisini analiz etmek i¢in olusturulan skor 1 ile disik sayisi arasindaki iliski
degerlendirildi ve anlamlilik saptanmadi (p>0,05). Ayrica TGK hastalarinda en sik
calisilan MTHFR C677T, MTHFR A1298C ve FV G1691A varyantlarinin total etkisini
analiz etmek i¢in olusturulan skor 2 ile diisiik sayis1 arasindaki iligski degerlendirildi ve

anlamlilik saptanmadi (p>0,05), (Tablo 5).

Tablo 5. Caligmadaki diisiik sayis1 ile skorlar arasindaki anlamlilik.

Skor 1 Skor 2

Pearson
correlation

Sig.(2-tailed) | 0,837 0,467

-0,015 -0,053

Diisiik
sayisl

N 191 191

35



5. TARTISMA

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 gebeligin 20. haftasindan 6nce 3 ya da daha fazla
klinik olarak saptanabilir gebelik kayb1 olarak tanimlanmakta iken, yakin zamanda anne
adayin1 bir diger fetal kaybin yol acacagi psikolojik travmadan korumak adina 2 ardisik
gebelik kaybi olarak kabul edilmekte ve bu durum gebe kalmaya calisan ¢iftlerin %0,5-
3" linli etkileyen Onemli bir lireme sorunu olarak karsimiza c¢ikmaktadir (Zegers-
Hochschild ve ark., 2009; Traina ve ark., 2011). Genetik ve epidemiyolojik ¢alismalar
tekrarlayan gebelik kaybi etiyolojisinin multifaktoryel oldugunu, multipl genetik
varyantlar ve cevresel faktorlerin etkilesimi ile riskin ortaya c¢iktigin1 gostermektedir
(Bradley ve ark., 2012). Tekrarlayan gebelik kayiplarmin %50 'sinde ise neden
bulunamamaktadir. Herediter trombofiliye yatkinlik saglayan bir grup genetik
polimorfizm, olumsuz gebelik komplikasyonlar1 ve tekrarlayan gebelik kayiplarindan
sorumlu tutulmaktadir (Silan ve ark., 2016; Patil ve ark., 2015). Ozellikle kalitsal
trombofiliye neden olan FV Leiden varyanti, FII G20210A (protrombin), MTHFR gen
varyantlar1 (C677T, A1298C) TGK hastalarindaki siklig1 ve iliskisi literatiirde pek ¢ok
calismada arastirilmis ve celiskili veriler elde edilmistir. Bazi ¢alismalarda bu varyantlar
ille TGK arasinda iliski saptanirken bazi c¢alismalarda kontrole gore farklilik
gozlenmemistir (Foka ve ark., 2000; Breinner ve ark., 1997; Sarig ve ark.,2002). Yine
son yillarda bu varyantlara ek olarak PAI 4G/5G ve FXIIl V34L varyantlarininda
kalitsal trombofiliye neden oldugu bildirilmekle birlikte aksini belirten ¢aligmalarda
bulunmaktadir (Badoglu, 2009; Goodman ve ark. 2006).

Calismamizda 191 hastada MTHFR C677T homozigot %9,4, heterozigot
%43,5, MTHFR A1298C homozigot % 9,4, heterozigot % 51,3, FV homozigot %0,5,
heterozigot %12,1, FII G20210A protrombin homozigot %0,5 heterozigot %5,3, PAI
4G/AG  homozigot % 26,2, heterozigot % 44,5, FXIIlI V34L homozigot %1,6

heterozigot % 24,6 olarak saptanmustir.
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Tablo 6. Literatiir ile calismamizin trombofili paneli gen varyantlar1 frekanslarinin karsilastirilmasi

MTHFR | MTHFR | PAI [PROTROMBIN
ZIGOSITE| C677T | A1298C | 5G/4G (Fl1) FR:’S:NJ FRE’:(VANS :232} YONTEM
FREKANS[FREKANS|FREKANS| FREKANS
HM 9.40% | 9.40% | 26.20% 0.50% 160% | 0.50% | 18-45 YAS [RETROSPEKTIF]
FAZLA S. 2019 > n N B N o MULTIPLEX
FisgaR HT | 43.50% | 51.30% | 44.50% 5.30% 24.60% | 12.10% 191 ol
WT | 47.10% | 39.30% | 29.30% 94.20% 73.80% | 87.40%
HM 18.44% _— 0.97% | 18-45 YAS |RETROSPEKTIF]
S.A. DUZ 2016 HT 46.60% i 5.82% 103 PCR
WT
iNCEBIYIK, HM 8.29% 0.20% RETROSPEKTIF|
HiLALI, 4.05% PCR-STRIP
camuzcuodLy,| HT | 4061% 551% 1507 e
AKBASKILIC
&VURAL 2014 o
o HM 12.50% | 41.60%

CHATZIDIMITRIOU . N . -
sl PR b o % e——— 37.50% | 20.80% 43 oGrr:Z?\k MULPT(;PRLEX
YUNANISTAN

wr 27 healthy
. HM | 11.60% 0 0.90% | 18-45 YAS |RETROSPEKTIF]
KIROGLU H.
eA . HT 42% 8.90% 11.60% 112
SAMSUN
WT
e — HM | 15.00% | 15.00% 0.30% 1% 0.70% | 17-45 YAS |RETROSPEKTIF]
HT [ 43.90% | 41.20% 6.30% 2260% | 12.00% 302 |REAL TIME PCR
AYDIN 2014
WT | 41.20% | 43.90% 93.40% 76.30% | 87.40%
— HM 9.30% | 9.30% | 27.13% 0 5.43% 0 18-42 YAS |[RETROSPEKTIF|
EolRNE20f8 HT [ 37.98% | 46.51% | 47.29% 6.98% 33.33% | 12.40% 129 PYROSEKANS
WT | 52.71% | 44.19% | 25.58% 93.02% 61.24% | 87.60%
HM | 10.30% | 17.60% | 11.80% 0 0 0 RETROSPEKTIF]
ISIK ve ark. 2016 | HT | 41.20% | 51.40% | 64.70% 5.90% 17.60% | 20.60% 143 |REAL TIME PCR
WT
SkiiiiE HM | 12.00% | 13.86% | 23.04% 1.74% | 0.36% 17-45 |RETROSPEKTIF]
HT 40% | 48.70% | 56.33% 38.37% | 12.41% 830 |REAL TIME PCR
CANAKKALE Vi
sl Ak S016 HM 855% | 10.78% | 30% 9.21% 0 19-46 |RETROSPEKTIF]
HT [ 43.16% | 42.50% | 50% 4579% | 211% 760 |REAL TIME PCR
BELARUS
WT
HM 4.40% 0 0
GONCALVESRO [ HT | 37.20% 2.90% 2.90% 137 engj:f"c,m"
2016 BREZILYA 0
0, 0, 0,
WT | 58.40% 97% et e
HM | 13.10% | 18% | 13.10% 4.40% 1.20% RETROSPEKTIF]
MERT ULAS ve RESTRIKSIYON
L5 Soibtanaa] HT 17.10% | 17.20% | 17.10% 9.70% 15.70% 2660 G
WT
FiNAN ve ark. A 1364% 690% 110 HASTA
2002 LUBNAN ) 38,00% 57
WT KONTROL
RESTRIKSIYON
HM | 14.90% 0.00% 1.00% [101 HASTA
PAUER ve ark. FRAGMENT
2003 ALMANYA HT | 39.60% 2.00% 10.80% 122
WT KONTROL

MTHFR C677T varyanti, MTHFR enzimini kodlayan gende 677. niikleotid
olan C (Sitozin)’in —T (Timin)’e doniismesi sonucu ortaya ¢ikar. Bu varyantin
sonucunda MTHFR enzim aktivitesi azalir. Azalan MTHFR enzim aktivitesi, 5-metil
tetrahidrofolat seviyesinde azalmaya ve homosisteinin metiyonine doniisememesi
nedeniyle plazma homosistein seviyesinde artmaya neden olur (Coppede ve ark., 2009).

Diiz ve ark. (2016)’nin ¢alismasinda MTHFR geninde homozigot varyant
%18,44, heterozigot varyant ise %46,6 bulunmustur. Gongalves ve ark. (2016)
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calismasinda iki ve daha fazla Brezilyali kadin hastalarda MTHFR C677T homozigot
varyant oran1 % 4,4 heterozigot varyant ise %37,2 bulunmustur. Calismamizda MTHFR
C677T homozigot varyant sikligi %9,4, heterozigot varyant sikligi ise %43,5 olarak
gozlenmistir. Bu frekans iilkemiz ve diger iilkelerdeki frekanslar ile benzerlik
gostermektedir (Tablo 6). Ancak, Giineydogu Anadolu Bolgesi’nden 2660 hasta ile
yapilan c¢alismada, c¢alismamiza gore homozigot frekansi daha yiiksek (%13),
heterozigot frekansi daha diisiik (%17) bulunmustur.

MTHFR geninde belirlenen diger bir varyant da, enzimi kodlayan gende 1298.
niikleotid olan A(Adenin)’in — C (Sitozin)’e degisimi sonucu olusur. Bu varyantin
etkisi olarak MTHFR enzim aktivitesi azalir ( Dikmen ve ark., 2004).

Giiney ve ark. (2014) calismasinda MTHFR A1298C homozigot oran1 %15,
heterozigot orani ise %41,2 saptamistir. Isik ve ark. (2016) calismasinda MTHFR
A1298C homozigot orant %17,6, heterozigot orani ise % 51,4 tespit etmistir.
Fransa’dan Niclot ve ark. (2006) ¢alismasinda MTHFR A1298C homozigot varyant
sikligr %7,5 iken, hetorozigot varyant siklig1 %41 olarak saptanmistir. Caligmamizda
MTHFR A1298C homozigot varyant sikligi %9,4 iken hetorozigot varyant sikligi
%51,3 olarak gozlenmistir. Bu frekans iilkemiz ve diger iilkelerdeki frekanslar ile
benzerlik gostermektedir (Tablo 6). Ancak Giineydogu Anadolu Bolgesi’nden 2660
hasta ile yapilan ¢aligmada, ¢alismamiza gére MTHFR A1298C homozigot frekansi
daha yiiksek (%18) iken, heterozigot frekansi daha diistik (%17) bulunmustur.

PAI-1 fibrinoliz mekanizmasinda denge unsurlarindan birisidir. Ana fonksiyonu
fibrinolitik aktiviteyi azaltmak ve bu yolla fibrin birikimi saglamaktir (Henry, 1997).
PAI-1 aktivitesinin trombozla baglantis1 olmasi nedeniyle gebelikte anne dolagimini,
dolayisiyla plasental dolagimi da etkilemektedir.

Dossenbach-Glaninger ve ark. (2003) c¢alismasinda PAI-1 4G/4G homozigot
olgularin erken gebelik kayiplariyla iliskili oldugunu desteklemektedir. Edirne’de
yapilan bir ¢aligmada (2018) PAI-1 4G/4G homozigot varyant oranm1 %27,13, 4G/5G
heterozigot orani ise %47,29 olarak bulmustur. Silan ve ark. (2016) c¢alismasinda
Belaruslu hastalarda PAI-1 4G/4G homozigot varyant oran1 %30, 4G/5G heterozigot
orani ise %50 olarak tespit edilmistir. Calismamizda PAI-1 4G/4G homozigot varyant
sikligi %26,2 iken 4G/5G heterozigot varyant sikligr %44,5 olarak gozlenmistir. Bu

frekans tilkemiz ve diger iilke frekanslart ile uyumludur (Tablo 5). Ancak Giineydogu
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Anadolu Bolgesi’nden 2660 hasta ile yapilan ¢alismada, ¢alismamiza gore PAI-1 hem
homozigot frekansi (%13) ve hem de heterozigot frekanst (%17) daha disiik
bulunmustur.

FIl (protrombin) G20210A varyanti1 protrombin sentezini mRNA ve protein
sentezi diizeyinde artirarak plazma protrombin miktarii g¢ogaltir. FIl (protrombin)
G20210A varyanti normal kontrollere gore %30 daha fazla serum protrombin
seviyelerine neden olur. Gebelikteki tromboembolilerden sorumludur,

Giiney ve ark. (2014) ¢alismasinda protrombin G20210A homozigot varyant
oranini %0,3, heterozigot varyant oranini ise %6,3 olarak bulmustur. Gongalves (2016)
calismasinda hasta grubunda FIl (protrombin) G20210A heterozigot varyant oranini %
2,9 bulurken homozigot varyant hi¢ tespit edilememistir. Calismamizda FlI
(protrombin) G20210A homozigot varyant sikligi %0,5 iken heterozigot varyant sikligi
%5,3 olarak gozlenmistir. Bu frekans tlilkemiz ve diger iilke frekanslari ile uyumludur
(Tablo). Ancak Giineydogu Anadolu Bolgesi’ nden 2660 hasta ile yapilan ¢aligmada,
caligmamiza gore FII (protrombin) G20210A hem homozigot frekansi (%4,4) hem de
heterozigot frekansi (%9,7) daha yiiksek bulunmustur.

Faktor XIII Valin34Losin polimorfizmi artmis Faktor XIII aktivitesine neden
olur. Gliney (2014) ¢alismasinda Faktor XIII homozigot varyant oranini %1, heterozigot
oranini ise % 22,6 bulmustur. Eren ve ark. (2018) ¢alismasinda Faktér XIII V34L
homozigot varyant oraninmi % 5,43, heterozigot orami ise %33,33 bulmustur.
Calismamizda Faktor XIII VV34L homozigot varyant sikligt %]1,6 iken heterozigot
varyant sikli1 %24,6 olarak gozlenmistir. Bu frekans iilkemiz ve diger lilke frekanslari
ile uyumludur (Tablo 5). Ancak Silan ve ark.(2016) yaptigi calismada Belaruslu
hastalarda Faktor XIII V34L hem homozigot varyant sikligi (%9) hem de heterozigot
varyant siklig1 (%45) ¢alismamiza gore belirgin daha yiiksek gozlenmistir.

FV geni 10. ekzonunda 506. aminoasidi kodlayan kodonda guanin olan 1691.
niikleotidin adenine doniismesi ile arginin glutamine doniisiir. Bunun sonucu olarak
FV’in dogal antikoagulan protein C-protein S sistemine karsi duyarliligi azalir ve FVa
APC tarafindan inaktif edilmeye karsi direngli hale gelir. APC Direnci’nin kalitsal
trombozda da en fazla rastlanan etken oldugu bildirilmistir (Samli, 2007).

Samsun’daki baska bir ¢alismada Cakiroglu ve ark. (2011) FV G1691A Leiden

homozigot varyant % 0,9, heterozigot varyant ise % 11,6 saptamistir. Aydin’ daki
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calismada ise Giiney ve ark. (2014) FV G1691A Leiden homozigot varyant % 0,7,
heterozigot varyant orani ise % 12,0 bulmustur. Gongalves ve ark. (2016) ¢aligmasinda
hasta grubunda FV G1691A Leiden heterozigot varyant oranimi % 2,9, homozigot
varyant oranimni %0 tespit etmistir. Bizim ¢alismada FV G1691A Leiden homozigot
varyant % 0,5, heterozigot varyant ise % 12,1 saptamistir. Bu frekans {ilkemiz frekansi
ile uyumlu iken Brezilya frekansindan yiliksek, Almanya frekansina benzer, Liibnan
frekansindan diistiktiir (Tablo 6).

Calismamizda MTHFR  C677T  varyantlarn1 ile  disiik  sayisin
karsilastirdigimizda MTHFR C677T homozigot varyanti ile diisiik sayisi arasinda
anlamlilik saptanmigtir (p=0,039) (Tablo 7). Literatiirde yapilan ¢alismalarda ¢eliskili
sonuglar bildirilmistir. Barut ve ark. (2018) yaptig1 benzer ¢calismada MTHFR C677T
varyantt ile diisiik sayisi arasinda iliski saptanmamustir. Yine bazi vaka-kontrol
calismalarinda Badoglu (2009); Goodman ve ark., (2006), MTHFR C677T homozigot
varyanti ile TGK arasinda anlamli iligki saptanirken bazi vaka-kontrol ¢aligsmalarida ise
anlaml iliski saptanmamustir (Foka ve ark., 2000; Breinner ve ark., 1997; Sarig ve ark.,
2002).

Calismamizda MTHFR A1298C, PAI 5G/4G, FXIII V34L, FV G1691A Leiden
ve FII (protrombin) G20210A varyantlar1 (heterozigot veya homozigot) ile diisiik sayisi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamstir (p>0,05) (Tablo 7).

MTHFR A1298C varyant1 ile TGK arasinda iliski agisindan literatiirde farkli
veriler bulunmaktadir. Calismamiz ile uyumlu olarak Zahed ve ark. (2006) vaka-kontrol
calismasinda MTHFR A1298C varyanti ile TGK arasinda iliski saptanmamustir. Yine
tilkemizde yapilan iki ayr1 calismada MTHFR A1298C varyanti ile TGK arasinda iligki
gozlenmemistir (Tepeli ve ark., 2007; Yenicesu ve ark., 2010).

Diger yandan Nair RR ve ark. (2013) ile Yang ve ark. (2016) yaptig1 ¢calismada
MTHFR A1298C varyanti ile TGK arasinda iligki saptanmustir.

FV G1691A Leiden varyanti ile TGK arasinda iliski agisindan literatiirde
tartismali sonuglar bildirilmistir. Calismamizla uyumlu olarak Barut ve ark. (2018)
yaptig1 calismasinda FV G1691A Leiden varyanti ile diisiik sayisi arasinda iligki
saptanmamustir. Bununla birlikte pekc¢ok vaka-kontrol c¢alismalarinda (Foka ve
Lambropouloos, 2000; Kovalevsky ve ark., 2004; Brenner ve ark., 1997; Wramsly ve
ark., 2000; Sarig ve ark., 2002) FV G1691A Leiden varyanti ile TGK arasinda anlamli
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iliski saptanirken bazi vaka-kontrol ¢alismalarinda ise anlamli iliski saptanmamistir
(Zahed ve ark., 2006; Pauer ve ark., 2003; Kobashi ve ark., 2005; Bushholz ve ark.,
2003).

Faktor II (protrombin) G20210A varyanti ile TGK arasinda iliski agisindan
literatiirde ¢eliskili raporlar mevcuttur. Calismamizla uyumlu olarak Barut ve ark.
(2018) yaptig1 ¢alismada FII (protrombin) G20210A homozigot varyanti ile diisikk
sayis1 arasinda iligki saptanmamistir. Bununla birlikte baz1 vaka-kontrol ¢alismalarinda
(Foka ve Lambropouloos, 2000; Kovalevsky ve ark., 2004; Finan ve ark., 2002) FII
(protrombin) G20210A varyantt ile TGK arasinda anlamli iliski saptanirken pekcok
vaka-kontrol ¢aligmalarinda ise anlamli iligki saptanmamistir (Brenner ve ark., 1997
Zahed ve ark., 2006; Santaro ve ark., 2005; Pauer ve ark., 2003; Bushholz ve ark.,
2003).

PAI 5G/4G varyant1 ile TGK arasinda iligki agisindan literatiirde farkli sonuglar
mevcuttur. Caligmamizdan farkli olarak Barut ve ark. (2018) yaptig1 calismasinda PAI
5G/4G varyant1 ile diisiik sayis1 arasinda iliski saptanmustir. Ek olarak pekg¢ok vaka-
kontrol ¢alismalarinda (Goodman ve ark., 2006; Yildirim ve ark., 2014; Dossenbach ve
ark., 2013; Bushholz ve ark., 2003; Khosravi ve ark., 2013) PAIl 5G/4G varyanti ile
TGK arasinda anlamli iligki saptanirken bazi vaka-kontrol ¢alismalarida ise anlamli
iliski saptanmamigtir (Wolf ve ark., 2003).

FXIl V34L varyanti ile TGK arasinda iliski agisindan literatiirde farkl
sonuglar mevcuttur. Bazi vaka-kontrol ¢alismalarinda (Goodman ve ark., 2006;
Dossenbach ve ark., 2013; Coulam ve ark., 2006; Yenicesu ve ark., 2010) FXIII V34L
varyant1 ile TGK arasinda anlamli iligki saptanirken, bazi vaka-kontrol ¢alismalarinda
ise anlamli iliski saptanmamistir (Wolf ve ark., 2003; Lopez Ramirez ve ark., 2006;
Barbosa ve ark., 2004; Soltanghoraee ve ark., 2007).

Calismamizda tiim genlerdeki toplam varyantlar hesaplanarak olusturulan skor
1 ile disiik sayis1 arasinda bir iliski bulunamadi. EK olarak MTHFR C677T, MTHFR
A1298C ve FV G1691A Leiden varyantlarmin toplam yiikii ile olusturulan skor 2 ile
diisiik sayist arasinda bir iliski saptanmadi. Calismamiza benzer olarak bazi
calismalarda multiple gen varyantlari ile TGK arasinda iliski gézlenmezken (Zahed ve
ark., 2006; Hohlagschwandtner ve ark., 2003; Badoglu, 2009), baz1 ¢alismalarda ise
farkl olarak iligki saptanmistir (Sarig ve ark., 2002; Dossenbach ve ark., 2013; Coulam
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ve ark., 2006).

Tablo 7. Literatiir ile ¢alismamizin trombofili paneli gen varyantlarinin, TGK ile iligkisinin gdsterimi

P MULTIPLE
2 . MTHFR | MTHFR PAI ([PROTROMBIN
[ZIGOSITE| FXi FV GEN MATERYAL
1/
C677T |A1298C| 5G/4G |(Fll) G20210A MUTASY.
HM Anlamhi | Anlamli | Anlamli Anlamii Degil Anlamh | Anlamh Anlamli
(Fazla S., 2019) P=0,039| Degil Degil €9 Degil Degil Degil S
Tarkiye/Avr. Anlamh | Anlamh | Anlamh _.. | Anlamh Anlamh Anlami
HT £33 £33 2 Anlamh Degil S & =
Degil Degil Degil Degil Degil Degil
HM Anlamh
(Foka ve ark., 2000) Degil 80 Hasta
Yunanistan/Avr. HT Anlamh Anlamh 100 Kontrol
P=0,038 P=0,003
HM Anlamh
(Kovalevsky ve ark Anlamh %95 %95 |2 ve / veya
2004) Metay Ao Guven Araligi Guven Uzeri Diistk
HT 1,5-13,3 Aralhig: Sayisi
1,7-3,6
Kovalevsky ve ark., HIM Anlamh Anlamh EvV18
y Calisma FlI
2004) Meta Analiz HT P<0,03 P<0,001 7 Galisma
HM Anlamh
(Brenner B., 1999) Anlamh Anlamii Degil P< 0,012 76 Hasta
israil/Orta Dogu HT Degil L Anlamh 106 Kontrol
P< 0,001
(Wramsly ve ark., HM Anlamh 84 Hasta 69
2000) isvigre/Avr. HT P=0,0077 Kontrol
(Zahed ve ark., 2006) HM . - Anlamh Anlamii |91 Hasta 91
Lubnan/Orta Dogu HT AnlamitDegit AnlamitDool Degil Degil kontrol
(Santaro ve ark., HM o
2005) italya/Avr. = Anlamli Degil 99 Hasta
(Pauer ve ark., 2003) HM Anlamhi Anlamii Degil Anlamli 101 Hasta
Almanya/Avr. HT Degil €9 Degil 122 Kontrol
= Anlamh
(GOOd:‘::G;’e ark., HM 5<0.0001 Anlamh Anlamh Anlamh 55?;;23(3
Amerika/Amerika HT P=0,009 P<0:.00M1 £:20,0001 Kontrol
Anlamh
(Sarig ve ark., 2002) HM Degil e T Anlamh | Anlamhi | 145 Hasta
israil/Orta Dogu aT €9 P<0,0001 | P<0,0001 | 145 kontrol
(Finan ve ark., 2002) L Anlamh 110 Hasta
Lubnan/Orta Dogu T P<0,001 Anlamh 67 Kontrol
P<0,05
Anlamh = Anlamh
Badoglu B., 2009 ol P=0,049 LT el ) P=0,01 Anlamhi 111 Hasta
( g s )
Tarkiye/Avr. Anlamh o Anlamh Degil 67 Kontrol
HT Degil Aniamh Degil P=0,01
(Finan ve ark., 2002) Sl Anlamh 112 Hasta
Lubnan/Orta Dogu HT P<0,003 Anlamh 67 Kontrol
P<0,07
(Kobashi ve ark., HM
2005) Japonya/Dogu Anlamhi Anlamh 133 ::2::?0|
Asya HT Degil Degil
HM Anjamitl Anfamiy Anlamii | Aniamli Degil
(Barut ve ark., 2018) Degil Degil 9 2660 Hasta
/. - i
Tarkiye/Avr. HT AnlaTll AnlaTll Anlamii Anlamii Retrospektif
Degil Degil
HM Anlamh
(Yildinm ve ark., 2014} P<0,05 92 Hasta 86
) Tarkiye/Avr. Anlamh Kontrol
HT o
Degil
(Dossenbach ve ark., HM Anlamh Anlamh 49 Hasta 48
2003) Avusturya/Avr. HT Anlamh Kontrol
(Wolf ve ark., 2003) HM Anlamh Anlamis 32 infertilite
Almanya/Avr. HT Degil 149 Abortusiul
(Bushholz ve ark., HM Anlamh Anlamhi Anlamii Degil Anlaml 184 Hasta
2003) Almanya/Avr. HT Degil g Degil 127 Kontrol
(Khosravi ve ark., HM Anlamh 595 Hasta
2013) iran/Orta Asya HT 100 Kontrol
(Subrt ve ark., 2013) |— M Antamis 157 Hasta
Cekya/Avr. HT Anla_n‘1I| 74 Kontrol
Degil
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6. SONUC VE ONERILER

Kalitsal trombofili ile TGK iligkisi ile ilgili pek ¢ok ¢alisma ve meta
analizlerde celiskili sonuglar elde edilmektedir. Bunun sebebi ¢alisilan populasyona,
hasta segme kriterlerine ve trombofili varyantlarinin ¢alisildigi molekiiler yontemler
gibi pek cok faktore bagli olabilir. Yapilan ¢alismalarda 6zellikle FV G1691A Leiden
ve MTHFR C677T varyantlar1 siklikla TGK ile iliskilendirilmekte, FIl (protrombin)
G20210A ve MTHFR AI1298C varyantlar1 TGK arasinda sikhikla iligki
saptanamamaktadir. Bizim ¢alismamizda da MTHFR C677T ile diisiik sayist arasinda
iligki saptanmis, ancak FV G1691A Leiden FIl (protrombin) G20210A, MTHFR
A1298C, PAI 4G/5G ve FXIII V34L ile diisiik sayis1 arasinda iligki gézlenmemistir.
Son yillarda TGK da sikga ¢alisilan PAI 4G/5G ve FXIII V34L ile ilgili daha fazla
veriye ihtiya¢ vardir. Ayrica bu genlerin disinda farkli genlerdeki varyantlar, epigenetik

faktorler gibi farkli etyolojik nedenler bu hastalarda g6z éntinde bulundurulmalidir.
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