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OZET

ILK TRIMESTER ViZIiTINDEKi HEMOGRAM PARAMETRELERININ
REKURREN ABORTUSU ONGORMEDEKIi ROLU

Amacg: Tekrarlayan gebelik kayiplart reprodiiktif cagin sik karsilasilan
sorunlarindandir. Poliklinikte ilk defa karilagtigimiz ilk trimesterinda olan gebelerde
rutin olarak baktigimiz kan parametrelerininin tekrarlayan gebelik kaybini 6n gérmede

bize katkisini1 degerlendirdik.

Gerec- Yontem: Calismamiza Ocak 2013 ile Mayis 2015 tarihleri arasinda Sifa
Universitesi Hastaneleri Kadin Hastaliklar1 ve Dogum polikliniklerine basvuran 225

hasta dahil edilmistir. Caligma grubu olarak hastalarimiz 3 gruba ayrilmistir:

1. Grup: 2 veya daha fazla diisiik yapmis trombofili gen paneli pozitif olan
kadinlar.

2. Grup: 2 veya daha fazla diisiik yapmis trombofili paneli bilinmeyen kadinlar.

3. Grup: Kotii obstetrik Oykiisii olmayan ve en az 1 basarili gebeligi olan
kadinlar.

Calismamizda gebeliginin nasil sonlandigini bildigimiz hastalarimizin ilk
trimesterda bize ilk bagvurusundaki kan parametrelerini inceledik.

Bulgular: Calismamizda platalet parametreleri sirasiyla, 1. grup i¢in PLT 252,9
+ 60,9, MPV 10,4 £ 0,9, PCT 0,4 £ 1,2, PDW 12,8 + 2,1, KZ 1,3+ 0,4 ve PZ 4,5 +
0,7, 2. grup i¢in ortalama platalet parametreleri, PLT 252 + 55,1, MPV 10,5 £ 1,0,
PCT 0,3+ 0,1, PDW 12,8 £ 2,3, KZ 1,4 = 0,4 ve PZ 4,6 + 0,7 ve kontrol grubu i¢in
ortalama platalet parametreleri diizeyleri PLT 252,3 + 67,6, MPV 10,3 + 1,0, PCT 0,3
+ 0,1, PDW 12,7 + 2,2, KZ 1,3 + 0,4 ve PZ 4,8 + 0,7 idi. Istatistiksel olarak
inceledigimizde platalet parametreleri her ii¢ grup i¢in de anlamli bir fark bulunamadi.

Sonug¢: Calismamizda PLT parametrelerinin ilk vizitteki degerlerinin TGK’ni
on gormedeki katkisi incelenmistir. Sonucunda ilk trimesterda bakilan hemogram

parametrelerinin abortusu 6n gérmede yeri olmadig1 bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: tekrarlayan gebelik kayiplari; trombofili; hemogram



ABSTRACT

THE ROLE OF HEMOGRAM PARAMETERS IN THE FIRST TRIMESTER
VISIT IN PREDICTING RECURRENT ABORTUS

Objective: Recurrent pregnancy loss are among the problems of reproductive
age. We have examined blood parameters of the pregnant women in their first trimester

to see how they would help us predict recurrent pregnancy loss.

Material-Method: 225 patients who applied to Sifa University Outpatient
Polyclinics Of Gynecology And Obstetrics between the dates January, 2013 and May,
2015 were involved in our research. As a sample group they were divided into 3
groups.

1% Group: Women whose thrombophilia gene panel was positive and who had
abortus twice or more.

2" Group: Women whose thrombophilia gene panel was unknown and who had
abortus twice or more.

3" Group: Women who do not have bad obstetric history and who had at least
one successful pregnancy.

In the research we examined the blood parameters of the time the patients- whose
termination of pregnancy we knew- had first referred to us in their first trimester.

Findings: In our research, the platelet parameters for the 1% group, were PLT
252,9 £ 60,9, MPV 10,4 £ 0,9, PCT 0,4 £ 1,2, PDW 12,8 + 2,1, KZ 1,3 £ 0,4 and PZ
4,5 + 0,7, average platelet parameters for the 2™ group were PLT 252 + 55,1, MPV
10,5+ 1,0,PCT0,3+0,1,PDW 12,8 +2,3, KZ 1,4+ 0,4 and PZ 4,6 £ 0,7, and average
platelet parameters for the control group were PLT 252,3 £ 67,6, MPV 10,3 + 1,0, PCT
0,3+0,1,PDW 12,7+ 2,2, KZ 1,3 +£ 0,4 and PZ 4,8 £+ 0,7 respectively. There was no
statistically significant difference for every three group in terms of platelet parameters.

Result: In our research we examined the contribution of the values of PLT
parameters in the first visit in predicting recurrent pregnancy loss. Consequently, it
was found out that the hemogram parameters that were examined had no role in
predicting abortus.

Key Words: recurrent pregnancy loss; thrombophilia; hemogram
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1. GIRIS VE AMAC

Gebeligin erken donemindeki kayiplar kadinlarin hayatinin 6nemli bir
bolimiinii  kapsayan reprodiiktif doneminin sik  karsilasilan  jinekolojik
problemlerinden biridir. Gebelikte en sik karsilasilan komplikasyon oldugu
bilinmektedir. Glinlimiizde transvajinal ultrasonografinin (USG) kullaniminin
yayginlagmasi ve biyokimyasal belirteglerin, serum insan koryonik gonodotropin
(hCQG) ve progesteron diizeyi gibi, Ol¢lilebilmesi ile erken gebelik kayiplarinin teshis
edilmesi daha kolay olmaktadir. insan gebeliklerinin %70’i canlilik kazanmaz ve
tahminen %50’si geciken ilk menstrilasyondan oOnce kaybedilmektedir (1). Bu
gebelik kayiplarinin  ¢ogu farkedilemez. Hassas hCG kitlerinin  kullanildig1
calismalarda implantasyondan sonraki gebelik kayiplarinin ger¢ek orani %31 olarak
bulunmustur (2). Son menstriiasyon tarihinden itibaren, klinik olarak fark edilebilen
gebeliklerin %15°1 20. haftadan 6nce kayipla sonuglanmaktadir (3).

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 (TGK), Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
gebeligin 20. haftasindan 6nce, 3 veya daha fazla gebelik kaybi olarak tanimlanmaistir.
Ektopik gebelik, molar gebelik ve biokimyasal gebelik bu tanimlamaya dahil degildir
4,5).

Tanimlanan gebeliklerin yaklasik %25°1 diisiikle sonuglanir, bunlarin %5’inden
daha az bir kism1 ardasik 2 diisiik ve sadece %1°1 3 veya daha fazla diistik ile karsilagir
(6). Bir sonraki gebelikteki diisiik ihtimali goz 6niine alindiginda, hikayesinde 2 ya
da 3 TGK yapmis olmanin arasinda 6nemli bir fark bulunmamaktadir. Bu risk 2
gebelik kaybi olanlarda %29 iken, 3 ve iizeri gebelik kayb1 olanlarda %31 olarak
izlenmektedir. Bazi cemiyetler kayip sayisini 3 olarak kullanirken, bazi cemiyetler 2
kayb1 da bu terminolojiye dahil etmektedirler. Bu nedenle erken degerlendirmeye
baslamanin 6nemi agisindan 2 ve iizeri diisiik yapmanin klinik uygulamadaki kriter
olarak kabul edilmesi mantikli gbziitkmektedir (7).

Etyolojisine bakildiginda birden ¢ok faktér bulunmakla beraber; bazi spontan
abortus olgularinda etyoloji cok net iken, bazi olgularda etyoloji belirsizdir.
Ebeveynlerin kromozom anomalileri ve antifosfolipid antikor sendromunun (APAS)
trombotik komplikasyonlari tekrarlayan abortuslarin karsi ¢ikilamayan nedenleridir.
Ancak, bu anormallikler tekrarlayan gebelik kayiplarinin %10-15’inden daha azindan
sorumludur. Belirgin bir anomali tanisi almis hastalarin gercek orani incelenen

topluluga bagli olarak degisebilmesine karsin anatomik anomaliler %12-16, endokrin



sorunlar %17-20, enfeksiyonlar %0.5-5 ve APAS dahil immiinolojik faktorler %20-
50 oraninda TGK ile iligkili bulunmustur. Diger degisik faktorler vakalarin
%10’undan sorumlu tutulmustur. Tam bir degerlendirmeden sonra bile yaklagik
yarisinda olas1 bir neden agiklanamamaktadir (8).

Gebelikte protrombik faktorlerin artmasi, antitrombik faktorlerin azalmasi
sonucunda plasental yapida, perfiizyonunda ve fetomaternal sirkiilasyonda
hematolojik bir denge olusmaktadir (9). Bu denge ile birlikte gebeligin artmis
koagiilasyon egilimine neden olan bir siire¢ oldugu herkes tarafindan bilinmektedir
(7,10).

Koagiilasyon kaskatinin aktivasyonu erken tespit edilebilirse, tromboembolik
siire¢ daha kolay yonetilebilir. Platalet (PLT) voliimii, artmis PLT sentezi ve Platalet
dagilim genigligi (PDW), dolayisiyla PLT agregasyonu ile iligkilidir. Plataletcrit
(PCT) ise PLT agregasyonunda daha prediktif olabilecegi bildirilmistir (11). Mark
Anthony Dempsey ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada PLT’lerin anjiogenezis ve
hiicre biiyiimesinde 6nemli bir rolii oldugu, TGK’da PLT tarafindan iiretilen vaskiiler
endotelial biiylime faktorii (VEGF), epidermal biliyiime faktorii (EGF) veya fibroblast
biiyiime faktoriinlin azalmasina bagli olabilecegini bildirmislerdir. Plateletlerin
hipofonksiyonunun uteroplasental olusumu, desidual damar ve trofoblast gelisimi
gibi birgok fizyolojiyi zayiflatarak abortus oranlarinda artisa neden oldugunu
bildirmislerdir (12).

Oner Aydmoglu ve ark’nin yaptig1 bir ¢aligmada hastalarin diistik yaptiktan 12
hafta sonraki kan ornekleri incelenmis, TGK olan hasta grubunda PLT, PCT ve
ortalama platalet voliimiiniin (MPV) 6nemli 6l¢iide yliksek oldugu bulunmustur (9).
Mete Ural ve ark. da benzer bir ¢alismada tekrarlayan abortuslarda PDW’nin artigini
raporlamiglardir (13). Isik H ve ark.’nin yayinladigi baska bir ¢alismada ise PLT,
PCT, beyaz kan hiicreleri (WBC), kirmiz1 kan hiicreleri (RBC) ve nétrofil (NEU)
sayimini preterm eylemde 6nemli derecede yiiksek bulunmustur ve bunun sonucunda
PCT’nin preterm eylem ig¢in sensivitesinin %95,6, spesifitesinin %87,5 oldugu
bildirilmistir. Preterm eylem i¢in kolay ulasilabilir ve maliyeti ucuz olmasi nedeni ile
prediktor marker olarak kullanilabilcegi sdylenmistir (14).

Literatiir incelendiginde tekrarlayan gebelik kayiplarini 6n gérmede platelet
parametreleri ile yapilmis ¢ok fazla ¢calisma bulunmamaktadir. Mevcut ¢caligmalar ise
gebeligin etkisi viicuttan gectikten sonra alman Orneklerden yapilmistir. Biz

calismamizda ilk trimester vizitinde rutin baktigimiz hemogramdaki platelet
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parametrelerini ve o gebeligin sonucunu karsilastirarak, platelet parametlerinin olasi

abortus ihtimalini 6n gérmedeki roliinii arastirmis bulunmaktay1z.



2. GENEL BIiLGILER

Abortus kelimesi, latince bir kelime olan aboriri (diisiik yapmak)’den
tiiretilmistir. Abortus tanimi, Ulusal Saglik Istatistikleri Merkezi (National Center for
Health Statistics), Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control
and Prevention) ve Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organisation) tarafindan
gebelik irlintiniin agirligini veya gebelik siirecini kriter alinarak yapilmistir. Bu
tanimlamaya gore, 20. gebelik haftasindan 6nce veya 500 gramin altinda olan embriyo
veya fetiis ve eklerinin, hepsinin veya bir kisminin uterin kavite disina atilmasi olayina

abortus denilmektedir (15, 16).

Abortus, klinikte genelde vajinal kanama ile beraber gebelik iiriiniiniin tamami
veya bir kisminin uterustan atilmasi olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Giinlik
pratigimizde ultrosonografi ve beta hCG’nin yaygin kullanilmasindan dolay1 vajinal
kanama olmaksizin kontroller sirasinda fetal kardiyak aktivitenin (FKA) izlenmemesi
ile de tam1 konulabilmektedir (16, 17). Abortus gebeligin en sik goriilen
komplikasyonudur ve erken gebelik donemindeki kanamalarin en sik nedenini
olusturmaktadir (17,18). 12. gestasyonel haftaya kadar olan diisiikler erken abortus,
12-20. gestasyonel haftalar arasinda olan diislikler ise ge¢ abortus olarak
adlandirilmaktadir. Tant konulmus gebeliklerin yaklasik %15-20’si spontan abortus
ile sonuglanmaktadir. Erken subklinik gebelik kayiplarin1 belirlemek icin seri hCG
Olciimleri ile bu oran %30’a ¢ikmaktadir. Spontan gebelik kayiplarinin %80°1 ilk
trimesterde olusmakta ve her gegen gestasyonel hafta ile bu oran azalmaktadir.
Spontan gebelik kayiplar1 klinik olarak smiflandirilmaktadir. Bunlarin en sik
kullanilanlar1, diisiik tehditi, dnlenemeyen diislik, inkomplet diisiik ve gecikmis
disiiktiir. Septik abortus, diisiik meydana gelirken enfeksiyon ile komplike olmasi

sonucunda olusur.

2.1.Spontan Abortuslarin Klinik Siniflamasi

2.1.1. Abortus Imminens (Diisiik Tehdidi)

Gebeligin ilk yarisinda servikal kanalda agilma olmaksizin vajinal akint1 veya
kanamanin olmasi durumudur. Genelde agr eslik etmez. Erken gebeliklerin yaklasik
%20-25’inde goriilmektedir. Diisiik riski USG ile FKA goriilmesinden sonra belirgin
Olciide azalmakla birlikte bu hastalarin yaklasik yarisi abort etmektedirler (7, 15).



2.1.2. Abortus Incipiens (Onlenemez Diisiik)

Vajinal kanamaya ek olarak servikal kanalda dilatasyon, membran riiptiirtinii
takiben amniyon sivi gelmesi ve uterin kontraksiyon eslik etmektedir. Uterin
kontraksiyonlar siddetli agriya neden olmaktadirlar. Gebelik {iriiniinii heniiz atamadigi

icin siddetli kanamaya neden olabilirler (7, 15).
2.1.3. Inkomplet Abortus

Diisiik gergeklesmis gebelik tiriiniiniin bir kismi1 atilmistir. Abortus 10. gebelik
haftasindan 6nce genelde fetiis ve plasenta ile birlikte total atilirken, 10. gebelik
haftasindan sonra fetiis ile plasenta genelde ayri ayri atilmaktadir. Ileri hafta

gebeliklerde inkomplet abortus kanamasi ciddidir (15).
2.1.4. Komplet Abortus

Gebelik {riinlinlin tamaminin atilmasi, uterusta gebelige ait herhangi bir

parganin bulunmamasidir.
2.1.5. Missed Abortus

Embriyo 6liimiinden sonra vajinal kanama gibi abortusu diisiindgrecek klinik
bulgular olmaksizin, cansiz fetusun giinler, haftalar hatta aylar boyunca uterus i¢inde

kalmasidir. USG ile fetal canliligin olmadigi goriilerek tan1 konulmaktadir.
2.1.6. Anembriyonik Gebelik

USG’de intrauterin gestasyonel kesenin izlenip fetusa ait yapilarin izlenmemesi
durumudur. Kese ¢ap1 13 mm’nin {lizerinde ve yolk kesesi izlenemiyorsa ya da kese
capt 17 mm’nin iizerinde ve embriyo izlenmesiyorsa anembriyonik gebelik tanisi

konulur (7).
2.1.7. Septik Abortus

Abortuslarin enfeksiyon ile komplike haline denir. Klinik olarak ates, titreme,
karin agris1, halsizlik, kotii kokulu vajinal akint1 eslik eder. En sik endometrit seklinde
ortaya c¢ikar, ancak parametrit, peritonit, sepsis nadiren endokardit bile

gelisebilmektedir (7).
2.2. Tekrarlayan Gebelik Kayiplari

Tekrarlayan gebelik kayiplari, arka arkaya ii¢ veya daha fazla spontan gebelik
kayb1 olarak tanimlanir (4, 5, 19). Tim gebeliklerin yaklasik %25°1 diisiikle
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sonuclanir, bunlarin %5’inden daha az bir kism1 ardasik 2 diisiik , %1°1 3 veya daha
fazla disiik ile karsilasir (6, 20). Bir sonraki gebeligin prognozu agisindan
bakildiginda, abortus riski 2 gebelik kaybi olanlarda %29 iken, 3 ve lizeri gebelik kaybi
olanlarda bu risk %31 olarak izlenmektedir. Tanimda 3 veya daha fazla diisiik olsa da,
2 diisiik sonrasinda klinik degerlendirmenin dikkate alinmasi konusunda fikir birligi

vardir (15, 21).

B Agiklanamayak TGK ( %50-
60)

M Antifosfolipid sendromu
(%15-20)

M Anatomik nedenler (%10-15)

Hormonal/metabolik
nedenler (%5-15)

m Sitogenetik bozukluklar (%2-
4)

B Alloimmun faktoérler (%1-2)

Sekil 1. Tekrarlayan gebelik kayiplarinda belirgin etyolojik faktorler

Bazi1 klinisyenler TGK’larin1 primer ve sekonder olmak iizere ikiye
ayirmaktadirlar. Primer TGK, hi¢ basarili gebelik olmamasi ile, sekonder TGK ise
daha 6nce en az bir canli dogum olmasi ile birbirlerinden ayrilmistir. Epidemiyolojik
olarak bakildiginda ailenin bir yasayan ¢cocugu varsa diisiigiin tekrarlama oran1 %24,

yasayan ¢ocugu yoksa %46 dir (15, 16, 17).

Giincel bilgiler dogrultusunda TGK i¢in az sayida etyolojik neden
bulunmaktadir (Sekil 1). TGK konusunda son nokta heniiz konulamamis ve
arastirmalar  halen devam etmektedir. TGK’nin yaklasitk yaris1  heniiz
aciklanamamustir. Literatiirde siklikla incelenmis olan risk faktorleri asagida

Ozetlenmistir.



2.2.1.Etyoloji

Literatiirde incelendiginde TGK icin etyolojik faktorler Tablo 1’de
gosterilmistir. Daha 6nce de bahsedildigi gibi TGK’nin yaklasik yarisinin nedeni

heniiz agiklanmis degildir.
2.2.2.Epidemiyolojik ve Cevresel Faktorler

Anne yas1 ve Onceki gebelik kayb1 hikayesi, sonraki gebelikler i¢in bagimsiz risk
faktorleri olarak gosterilmektedir. Diisiik prevelansi ilerleyen anne yasi ve abort eden

gebeligin erken haftada olmasi ile artmaktadir.

Tablo 1. Tekrarlayan spontan abortuslarda one siiriilen etyolojiler (19).

Etyoloji insidans (%)
Genetik faktorler Kromozomal 0,5-5
Tek gen defektleri
Multifaktoriyel
Anatomik faktorler Konjenital 2-16

Inkomplet miillerian fiizyon veya septum rezorpsiyonu
Dietilstilbesterol (DES) maruziyeti
Uterin arter anomalileri
Servikal yetmezlik
Akkiz
Servikal yetmezlik
Sinesi
Leiomyomlar
Adenomyozis

Endokrin faktorler Luteal faz yetmezligi 17 -20
PCOS

Diger androjenik bozukluklar
Diabetes Mellitus (DM)
Tiroid hastaliklar

Prolaktin bozukluklart

Enfeksiyoz faktorler Bakteriler 0,5-5
Viriisler

Parazitler
Zoonozlar
Mantarlar

Trombotik faktorler Kalitsal trombofililer
Tek gen defektleri
Antikor aracili trombozlar (APAS)

Diger faktorler Uterin reseptivitenin degisimi 10
Cevresel faktorler

Toksinler

Yasak ilaglar

Alkol, sigara, kafein

Plasental anomaliler

Medikal hastaliklar

Erkek faktorleri

Koitus

Egzersiz

Senkronize olmayan fertilizasyon




Anne yaginin 35 olmasindan sonra diisiik prevelansinin belirgin artmasiyla
birlikte, yas 40’1mn iizerine ciktiginda bu risk %50’nin iizerine ¢ikmaktadir (21).
Paternal yas icin de 40 ve iizeri yaglarda fetal kaybin daha sik oldugu bildirilmistir.
Maternal viicut kitle indeksinin (VKI) > 30 kg/m? olan kadinlarda TGK daha ¢ok
goriilmektedir. Diisiik olusumundan obezite ve onun neden oldugu insiilin direnci
sorumlu tutulmaktadir (22). Cevresel faktorler i¢in kanit diizeyi giivenilir yeteri kadar
veri bulunmamakla birlikte, sigara ve alkol en 6nemli ve sik karsilasilan ajanlar olarak
izlenmektedir. Orta ve yiiksek diizeyde alkol tiiketimi 61ii dogum riskini arttirdig1 gibi
embriyo toksik oldugu i¢in abortus riskini de arttirmaktadir (7).

2.2.3. Genetik Faktorler

Aciklanabilen faktorler arasindan genetik faktorler %3,5-5’inden sorumludur.
TGK’a en sik eslik eden kromozom anomalileri, ebeveynlerin birinde dengeli
translokasyon olmasidir. Bunlarin i¢inden ise en sik olarak dengeli resiprokal ya da
Robertsonian translokasyonlar goriilmektedir. Bunun yaninda yapisal anormalliklerle
iliskili TGK’lar1 kromozomal inversiyon, insersiyon ve mosaizmleri i¢erebilmektedir

(23, 24).
2.2.4. Anatomik Faktorler

TGK’da anatomik faktorler onemli bir yer tutmaktadir. Patofizyolojisinde
implantasyon ve plasenta olusumu sirasinda bozukluklar olusturup beslenmeyi
bozarak diisiik riskini arttirabilecegi diisiiniilmektedir. One siiriilen anatomik nedenler;
konjenital anomaliler, myomlar, endometriyal polipler, servikal yetmezlik ve
intrauterin adezyonlardir. Uterin septum TGK ile en sik iligkili olan konjetinal uterin
anomaldir. Arkuat uterusun abortus ile iliskili olmadigi, arkuat uterus disinda kalan
tiim uterin anomalilerin abortusla iligkili oldugu bildirilmistir. Uterin septumun %76’a
kadar artan oranda abortus ile sonuglanabildigi gosterilmistir. Fakat cerrahi onarim
miimkiin olan bir patoloji oldugu i¢in, cerrahi sonrasi basarili gebelik sonuclari i¢in en

yiiz giildiiren anomali de uterin septum olmustur (7, 15).
2.2.5.Endokrin Faktorler

Endokrin faktorler ve TGK iliskisi ¢ok genis yelpazede tartisiimaktadir.
Literatiirde bu iliski i¢in degisik oranlar bildirilmistir (%17-60). Gebelikte basarili
implantasyon, trofoblast invazyonu ve saglikli gebeligin devami i¢in luteal fazda ve

erken gebelikte rol oynayan faktorlerin hayati O6nemi oldugu tartisilmazdir.
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Progesteron gerek kendi basina gerekse bu faktorlerin ekspresyonunu arttirdigindan,
gebeligin olmazsa olmaz hormonu oldugu bilinmektedir (25). Korpus luteumdan
yeteri miktarda progesteron iiretilememesi, progesteronun uterusa taginmasindaki
bozukluk veya uterin desiduasinin progesteronu uygunsuz sekilde kullanmasi erken
gebelik kayiplari ile iligkili olabilecegi ileri stiriilmiistiir. Serum progesteron diizeyleri
ve basarili gebelik arasinda ispatlanmis bir iliski bulunmamakla birlikte, riskli
olgularda progesteron takviyesinin erken gebelik kayiplarimi azalttigina dair veriler
mevcuttur. Ancak rutin olarak progesteron takviyesini dnermek i¢in yeteri kadar kanit

diizeyi yliksek veri heniiz bulunmamaktadir.

Kontrolsiiz diyabeti ve yliksek glikolize hemoglobin (HBAC) seviyeleri olan
kadinlarda abortus ve fetal anomali riskinin yliksek oldugu bilinmektedir. Pratik olarak
aclik glukoz seviyeleri diisiik riski agisindan daha 6nemlidir. Hiperglisemi direkt etkisi
ile ya da vaskiiler komplikasyonlar1 ve olas1 immun etkiler neticesinde embriyo toksik

iligkisi gosterilmistir (26).

Tiroid hastalig1 olan kadinlarda siklikla ovulatuvar disfonksiyon ve luteal faz
defekti gibi tireme anomalileri bulunur. Hipotiroidizm spontan ve tekrarlayan gebelik
kayiplar ile iliskilidir. Klinik olarak &tiroid olan hastalarda dahi antitiroid antikor

varliginin TGK ile iligkili olduguna dair veriler bulunmaktadir (27).

Yiiksek prolaktin seviyeleri ovulatuvar disfonksiyona neden oldugu
bilinmektedir. Oosit kalitesi, luteal faz fonksiyonu ve follikiilogenez iizerindeki

olumsuz etkilerinden dolay1 TGK etyolojisinde yer alabilecegi ileri siirtilmiistiir (28).

Polikistik over sendromu (PKOS) olgularmin  %36-56’sinda  TGK
saptanmaktadir. PKOS olan bir¢ok kadinda insiilin rezistansi ile kendini gosteren
metabolik degisiklikler bulunmaktadir. Bu durum tip 2 diyabeti olan kadinlarda
gorlilen abortuslardaki mekanizmaya benzer bir sekilde, hiperinsiilineminin bazi
endometriyal proteinlerde [glikodelin ve insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici
protein (IGFBP) 1] artis, uterin vaskiiler direncinde azalmaya neden olarak kotii
gebelik sonuglarina neden olabilecegi diistiniilmektedir (29). Yapilan gesitli ¢alismalar
TGK olan PKOS’lu hastalarin bir sonraki gebeliklerindeki abortus riski i¢in, PKOS
tanisi ile arasinda dogrudan bir iliski saptanmamistir. PKOS’lu hastalarda metformin

kullaniminin abortus oranini azalttigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (30).



2.2.6. Enfeksiyoz Faktorler

Plasental tutulum yaparak plasentasyonu bozan ya da maternal bakteriyemi ya
da viremi yaparak agir hastalifa neden olan ciddi enfeksiyonlar, spontan abortusa
neden olabilmektedir. Listeria monositogenezis, toxoplazma gondii, rubella,
sitomegaloviriis, koksaki viriislerinin sporadik abortusa neden oldugu bilinmektedir.

Fakat TGK ig¢in risk faktorii olduguna dair yeterli kanit bulunmamaktadir (7, 23).
2.2.7.Immiinolojik Faktorler

Gebelik ve iirtinleri genetik olarak anne immun sistemine yabancidir ve bu
semiallograft olarak degerlendirilmektedir. Implantasyon ve gebeligin devami igin
annede bir takim adaptasyon mekanizmalar1 devreye girmektedir. Bu agidan
bakildiginda adaptasyon yolaklarindaki herhangi bir eksikligin TGK ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Iki temel patofizyolojik model olusturulmustur;

otoimmun faktorler ve alloimmun faktorler.

Otoimmun faktorlerden kisinin kendisine karst olusturdugu immunite
sorumludur. Agiklanamayan TGK olan kadmnlarin %30’unda yiiksek otoantikor
diizeyleri, bu antikorlar igerisinde de Ozellikle antifosfolipid antikorlar
saptanmaktadir. Bu kadinlarda bulunan bu otoantikorlar baska herhangi bir patolojiye
neden olmadiklarindan, bu durum i¢in reproduktif otoimmun yetmezlik sendromu
(RAFS) tanimi1 yapilmistir. Tekrarlayan diisiikler sadece RAFS’1n degil, APAS’1in da
bir bulgusu oldugundan, 1999 yilinda Amerikan Reproduktif immunoloji Cemiyeti
tarafindan, tanimlamanin genisletilmesi ve reproduktif otoimmun sendrom (RAS)
adin1 almasi Onerilmistir. Otoimmmuniteye bagli TGK olan hastalarda antifosfolipid
antikoru (aPL) , antiniikleer antikor (ANA) ve organ spesifik antikorlar yiiksek
bulunmaktadir. Ozellikle aPL gebelik kayiplar ile yakindan iliskilidir (31). aPL
fosfolipid baglayan proteinlere karsi olusan otoantikorlardandir, in vitro olarak
fosfolipide bagli koagiilasyon testlerinde uzamaya yol agarlar. Tam tersine in vivo
ortamda ise tromboza yol ac¢maktadirlar. aPL’nin desidual ve spiral arterleri
etkileyerek intima kalinlagsmasi ve fibrinoid nekroza yol actigi, boylelikle plasental
infarkta neden oldugu diisiintilmektedir. Ayrica aPL’nin direkt olarak trofoblast hiicre
duvarina yapisarak hiicresel hasar, hiicre boliinmesi ve apopitozisin engellenmesine
yol agtig1 bildirilmistir (32). Sistemik lupus eritematozuslu (SLE) hastalar sik gebelik

kayiplari ile karsilasan otoimmun hastaliklara verilebilecek en giizel 6rnektir (21).
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APAS, TGK ile iliskisi ¢ok kuvvetlidir. Genel olarak toplumdaki prevelansi %3-
5’tir. TGK olan hastalarin %10-15’ine APAS tanis1 konulmaktadir (21). APAS’da aPL
ile birlikte kotii gebelik sonucglar1 ya da vaskiiler trombozlarin birlikteligini
icermektedir. AFS tanis1 almis gebelerde diisiik doz aspirin tedavisine ragmen, derin
ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE), ylizeyel ven trombozu ve
serebrovaskiiler olaylar, aPL negatif gebelere gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (33). APAS igin uluslararas1 konsensuslarda olusturulmus tani kriterleri
Tablo 2’de gosterilmistir. aPL saptanan olgularda, bu tetslerin en az 12 hafta ara ile
tekrarlayan degerlerin gosterilmesi onemlidir. Aksi halde aPL pozitifligi gecirilmis
enfeksiyon ile yalanci pozitif saptanabilmektedir, hatta bazen normal insanlarda da

gecici olarak pozitifligi saptanmustir (7, 33).

Tablo 2: Antifosfolipid Sendrom ig¢in olusturulmus uluslararasi1 konsensus

klasifikasyon kriterleri (7, 33).

Klinik Kriterler Laboratuar Kriterleri
e  Vaskiiler tromboz Oykiisii e Enaz 12 hafta ara ile teyit edilmis aPL varlig1
o Bir ya da daha fazla vendz ya da arteriel ( Asagidaki yontemlerden biri ile)

tromboz atagi ge¢irmis olmak. Bu atagin | o Ig G ve/veya Ig M  yapisindaki
radyolojik veya patolojik olarak tanisinin antikardiolipin antikorlar1 (orta veya yiiksek
konulmus olmasi gerekmektedir. (Yiizeyel diizeyde)

veniz trombozlar tani kriteri icerisinde | o Ig G ve/veya Ig M yapisindaki anti beta-2

degildir.) glikoprotein | antikorlar1
e  Gebelikle ilgili morbidite o Tammlanmis kriterler dogrultusunda
o Morfolojik olarak normal, 10. gebelik saptanmis lupus antikoagiilan aktivitesi

haftasi ve iizerinde olan ve bagka bir
nedene bagli olmayan gebelik kayb1

o Preeklempsi, eklempsi ya da plasental
yetmezlige bagli olarak gelisen 34 hafta
altindaki dogum hikayesi

o Bagka bir nedenle izah edilemeyen 10.
hafta altindaki 3 ya da daha fazla gebelik
kayb1

AFS tanisi igin en az bir klinik ve bunun yaninda en az bir laboratuar kriteri sagliyor olmalidir.

Alloimmun gebelik kayiplarin fizyopatolojisinde, spontan abortuslarda
predominant Thl tipi yanit ve defektif Th2 sitokinleri izlenmektedir. Gebelik iirtinii

veya diger antijenlere yanit olarak desidual lenfositler interlokin (IL) 2, interferon
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gamma (IFN-gamma), timor nekrozis faktor alfa (TNF-alfa) gibi proinflamatuvar
sitokinler salgilar boylece inflamasyon, doku lizisi ve koagiilasyon ger¢ekleserek fetal
red meydana gelmektedir. Fetal reddin spesifik mekanizmasi hala net olarak ortaya
konulmus degildir. One siiriilen hipotezler arasinda kadin genital traktusunda immun
supresif proimflamatuvar faktorlerin yoklugu, fetomaternal alanda immun bagimli
spesifik siipresyonun olmayisi, desidual hiicreler tarafindan trofoblastik ve

immunregulatuvar molekiillerin taninmasinda bozukluklar yer almaktadir.

Iyi tanimlanmis otoimmun ve belki digerine gore daha az tanimlanmis
alloimmun nedenler TGK’larina yol agsalar da, bir¢ok arastirmaci agiklanamayan %40
hastanin ¢ogunda su ana kadar tanimlanamamis immun bir makenizmadan

stiphelenmektedirler (21).
2.2.8. Kalitsal Trombofililer

Bunlar genetik olarak belirlenen, pihtilasma ve antikoagiilan yolaklar arasinda
uyumsuzluk sonucu patolojik trombozlara neden olan anormal pihtilagsma faktorleridir.
En ¢ok ¢alisilan genler, Faktor V Leiden (FVL) veya bagska mutasyonlar sonucu olusan
aktive Protein C rezistans1 (PCRz), antitrombin III (ATIII) aktivitesinde azalma veya
aktivitesinin kaybolmasi, protrombin (PT) gen mutasyonu, serum homosistein
diizeylerinin artmasi1 durumunda metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)
enzimindeki mutasyonlardir (15). Son zamanlarda kliniklerde tan1 konulan kalitsal
trombofili sayis1 artmis ve kalitsal trombofili ile tekrarlayan gebelik kayiplar1 arasinda
degisik sonuglar1 olan raporlar bildirilmistir. Trombotik durum riski, trombofililere
bagli olarak yaklasik 8 kat artmistir. En sik goriilen kalitsal trombofili FVL
heterozigositesi, protrombin G20210A mutasyonu ve MTHFR C677T gen
mutasyonudur. Digerlerine nazaran nadir goriilen trombofililer ise ATIII, protein C

(PC) ve protein S‘nin otozomal dominant bozuluklarini igermektedirler (34).
2.3. Gebelikteki Hematolojik Degisiklikler

Hemostatik sistem, gebelik olusumunda ovulasyonda, implantasyonda ve
plasentasyon sirasinda 6nemli rol oynamaktadir. Gebelik hiperkoagiilable bir durum
kabul edilmektedir. Tromboz olusumuna neden olan trombofilik bozukluklar sadece
TGK’na degil ayn1 zamanda geg¢ gebelikte gelisen bazi komplikasyonlarla da iligkili
bulunmaktadir (35).
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Normal gebelikte annenin kan hacmi ilk trimesterda artmaya baslar. 12. gebelik
haftasindan itibaren, plazma hacmi gebelik Oncesi degerlerle karsilastirildiginda
yaklasik %15 oraninda artmaktadir (7). Ikinci trimesterda kan hacmi Sekil 2’de
gosterildigi gibi hizla artmakta ve {igiincii trimesterde ise bu artistaki hiz azalmakla
birlikte, gebeligin son haftalarinda plato ¢izmektedir. Kan hacmindeki artis, hem
plazma hem de eritrosit diizeyinde olmaktadir. Maternal dolasimda artan eritrosit
hacminden daha fazla miktarda plazma artis1 olmasina ragmen, eritrosit voliimiindeki
artis ortalama 450 mL’dir. Kemik iliginde hafif eritriod hiperplazi goriilmektedir ve
gebelik boyunca retikiilosit sayisinda artis meydana gelmektedir. Bu degisiklikler anne
kanindaki eritropoetin miktarinin artmasi ile meydana gelmektedir. Eritropoetin 3.
trimesterda pik diizeyinde ulasir, eritrosit tiretimi bu donemde maksimum diizeydedir.
Yeni iiretilen kirmizi hiicrelerin boyutlar1 olgun hiicrelere gore biraz daha genis
oldugundan, bu donemde ortalama eritrosit voliimiinde (MCV) hafif bir artis

goriilebilmektedir (36).

Plazma miktarindaki artis nedeni ile hemoglabin (HB) konsantrasyonu ile
hematokrit (HCT) gebelik boyunca yavasca azalir. Termdeki HB degeri ortalama 12,5
gr/dL’dir ve gebelerin yaklasik %5’inde 11gr/dL’nin altina diismektedir. Bu nedenle
gebeligin ilerleyen donemlerinde 11 gr/dL’nin altindaki Hb degerleri hipervolemiden

ziyade, demir eksikligini diisiindiirmelidir (37).
Gebeligin neden oldugu hipervoleminin énemli fonksiyonlar1 vardir:

L Genislemis uterusun ve hipertrofiye olmus uterin damar sisteminin
gereksinimlerini karsilamak
II. Hizla biiyiiyen plasenta ve fundusun besin ve element eksikligini
karsilamak, eksikligin olusmasini engellemek
111 Anneyi ve dolayisiyla fetusu ayakta ve yatar pozisyondaki vendz doniis
bozukluklarinin zararh etkilerinden korumak
Iv. Anneyi dogum sirasinda olusacak kan kaybinin zararli etkilerinden

korumak

13



kan hacmi plazma hacmi eritrosit hacmi

45
40
35
30
25
20
15
10

GEBE OLMAYAN DEGERLERE ORANI
«

GEBELIK DONEMI

Sekil 2: Gebelik boyunca ve postpartum donemde total kan hacmi ve bilesenlerindeki

degisimler (7).

Notrofil, gebelikteki I6kosit dagiliminda baskin lokosittir. Bu gebelikteki
ndtrofilik apopitozisi saglamaktadir (36). Bazi polimorfoniikleer 16kositlerin (PMNL)
kemotaksis ve yapigsma fonksiyonlari, ikinci trimesterdan baslayarak gebelik boyunca
siirekli azalir. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte bu durumun, relaksinin nétrofil
aktivasyonunu engellemesi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Gebelikte
lokositlerin azalmis fonksiyonlari, bazi otoimmun hastaliklarin gebelik boyunca
iyilesmesine ve belirli enfeksiyonlara karst duyarliligin artmasimi agiklamaktadir.
Lokosit sayilar1 gebelik boyunca stirekli degiskenlik gosterse de, genellikle 5.000-
12.000/uL arasindadir. Dogum eylemi ve erken puerperyumda Iokositler 25.000/uL’1
asabilirler ancak genelde ortalama 14.000-16.000/pL civarindadir.

Lokosit sayisindaki normal degisimlere ek olarak, hiicre tiplerinin dagilimi da
gebelik boyunca degismektedir. Ozellikle 3.trimesterda graniilosit ve CD8 T lenfosit

oranlar artmakta, CD4 T lenfositler ve monositlerde azalmaktadir.

Trombositlerde de gebelik siirecinde degisiklikler olugmaktadir. Yapilan
calismalarda gebe olmayan kadinlarla karsilastirildiginda ortalama 250.000/uL olan
trombosit sayis1 gebelikte 213.000/uL degerlerine diistiigii bildirilmistir. 2.5 persantile
denk gelen 160.000/uL degeri altinda kalan trombosit sayisini trombositopeni olarak
tanimlanmistir (38). Azalan trombosit konsantrasyonu artmis hemodiliisyona baghdir,

fakat dolasimda trombosit tiiketimine bagli, biliylik trombositlerin oraninda artis ve
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tromboksan A2’in artisina bagli trombosit agregasyonunun arttigini bildirmislerdir

(39, 40)

Gebelikte koagiilasyon ve fibrinoliz artmis bulunmakla beraber belirli bir denge
icinde hemostaz1 saglamaktadirlar. Faktor XI ve XIII disindaki tiim pihtilasma
faktorleri ve yiiksek molekiiler agirlikli fibrinojen diizeyleri artmistir. Gebede kanin
pthtilasma zamani1 pek degisiklik gostermez. Gebelikteki fizyolojik plazma artist
dikkate alindiginda, artmis konsantrasyonlar prokoagiilan yapimindaki artisi
gostermektedir. Gebe olmayan bir kadinda plazma fibrinojeninin (Faktor 1) ortalama
degeri 300 mg/dL’dir. Gebelik siirecinde plazma fibrinojen degeri %50 artis gosterir
ve ilerleyen donemlerde 450 mg/dL diizeylerine ulasir. Pihtilasma mekanizmasinin
son {riinii fibrin olusumudur ve fibrinolitik sistemin temel amaci asir1 fibrini
uzaklagtirmaktir. Doku plazminojen aktiivatorii (tPA) plazminojeni fibrinolizisi
saglayan plazmine doniistiiriir ve D-dimer gibi fibrin yikim iiriinlerinin olugmasini
saglar. Normal gebelik siirecinde tPA aktivitesi kademeli olarak azalir, ayrica tPA’y1
inhibe eden ve plazmin tarafindan fibrin yikimimi diizenleyen plazminojen aktivator
inhibitorii tip 1 (PAI-1) ve tip 2 (PAI-2) gebelik boyunca artar (41). Bu degisimler
fibrinolitik sistemin zayifladigin1 gosterebilir. Artmis plazminojen diizeyleri ve
azalmis plazmin inhibitorleri antiplazmin diizeyleri ile ters diiser. Tiim bu degisimler

gebelikteki hemostatik dengeyi saglamak icindir.

Faktor VII diizeyleri gebeligin ikinci ti¢ aylik déneminde %200’lere varan bir
artis gostermektedir ve gebeligin sonlanmasimna kadar bu yiiksek seviyelerini
korumaktadir. Benzer sekilde faktér VIII ve faktor X diizeyleri gebeligin son
trimesterinde en yiiksek seviyelerine ulagsmaktadir. Gebeligin ikinci yarisinda faktor
XII diizeylerinde ise daha az miktarda bir artig gosterilmistir. Gebelik boyunca Faktor
XI ve XIII diizeylerinde ise %70’lere varan bir azalma izlenmekle birlikte Faktor 11 ve

V’in diizeylerinde 6nemli bir degisiklik olmamaktadir (42).

Fizyolojik antikoagiilan olan protein S aktivitesinde ve edinsel aktif protein C
direncinde azalma goriilmektedir. Gebelik boyunca tiim fibrinolitik aktivite

bozulmaktadir, dogumdan sonra eski haline donmektedir.

Tromboz olusumuna yatkinlik olusturan trombofilik bozukluklar, yalnizca

TGK’larinin etyolojisinde degil, ayn1 zamanda gebeligin ilerleyen donemlerinde
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olusabilecek komplikasyonlarin da etyolojisinde rol oynayabilecegine dair yayinlar

mevcuttur (38, 41).
2.4. Trombofililer

Trombofili terimi tromboza olan yatkinligi anlatmak i¢in kullanilmaktadir.
Tromboza egilim goriilen kalitsal (herediter) veya akkiz (sonradan kazanilmis) bazi
hastaliklar bu baslik altinda incelenmektedirler. Herhangi bir ek hastalig1 olmayan
kadinlarda gebelik ve puerperyum siirecinde, vendz tromboz ve PE riskinin 4 ile 6 kat
arttig1 kabul edilmektedir. Tiim tromboemboli olaylarinin insidans1 1000 gebelikte
1’dir. Norveg’te yapilan bir ¢alismada, DVT antepartum dénemde daha sik meydana
gelirken, PE’nin postpartum donemde daha sik goriildiigi bildirilmistir (43).

1856 yilinda Rudolf Virchow venoz tromboz gelisimine egilim yaratan 3 durum
tanimlamistir, bunlar: staz, damar duvarina lokal travma ve hiperkoagiilabilitedir (44).
Her birinin olusma riski gebelik boyunca artmaktadir. Ozellikle gebelikte basiya bagl
gelisen vendz staz ve bacak venler akiminda azalma venoz tromboz i¢in 6nemli risk

faktorleridir.

Gebelikte tromboemboli gelisiminde yiiksek riskle iliskili bircok faktér vardir
(Tablo 3). Cogul gebelik, anemi, hiperemezis, kanama, VKi’nin 30’un {izerinde
olmasi, multipar gebeler ve sezaryen ile dogum yapmis hastalarda, tromboemboli
riskinin en az 2 kat arttig1 bildirilmistir (7, 45). Gebelikte tromboz gelisme ihtimali
ozellikle belirli risk faktorlerine sahip kadinlarda artmaktadir. Amerikan Gogiis
Klinisyenleri Dernegi, trombozu olan gebelerin yaklasik yarismin altta yatan

tanimlanabilir genetik bir bozukluga sahip oldugunu diisiinmektedir (46).

Koagiilasyon basamaginda bir¢cok diizenleyici protein gorev almaktadir. Saglikli
kisilerde kan siv1 halde dolasir ve herhangi bir travma durumunda hizli, lokalize ve

kontrollii bir bicimde pihtiya doniiserek kanamay1 onlemektedir.
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Tablo 3. Artmis tromboemboli riski ile iliskili baz1 risk faktorleri (7).

Obstetrik risk faktorleri Genel risk faktorleri
e  Sezaryen e 35 yas ve lizeri
e  Diabetus Mellitus e  Kanser
e Kanama ve anemi e  Dehidratasyon
e  Hiperemezis gravidarum e  Bag dokusu hastaliklar
e  Hareketsizlik e  Obezite
e Cogul gebelik e  Oral kontraseptif kullanimi1
e  Preeklempsi e  Hareketsizlik
e  Puerperal enfeksiyonlar e  Ortapedik cerrahi

e  Parapleji

e  Sigarai¢me

e  Trombofili

e  Nefrotik sendrom

e  Miyeloprolatif bozukluk

e  Infeksiyon ve inflamatuar hastalik

Hemostaz yanit1 4 basamakta incelenmektedir:

1. Baslangi¢ ve trombosit tikacinin olugmasi

2. Pihtilasma

3. Antitrombotik mekanizmalar ile pthtilagmanin durdurulmasi

4. Fibrinoliz ile pithtinin kaldirilmas.

Kanamanin  onlenmesi i¢in ilk  yamit  vasokontraksiyondur. Bu
vazokonstruksiyon lokal sinirsel refleksler, lokal myojenik spazm ve hasarlanan doku
ile plataletlerden salinan humoral faktorler araciligr ile olusmaktadir. Daha sonra
hasara ugrayan damar yiizeyindeki kollajen lifleri ve hasarli endotel ile trombositler
karsilasir ve trombositlerde bir takim degisiklikler baslar. Trombositler sismeye baslar,
yiizeyleri diizensiz bir sekil alir ve sayisiz psddopodlar uzanir, cok sayida aktif faktor
iceren graniil salgilarlar, bu sayede yapiskan hale gelir ve dokudaki kollajen ve von
Willebrand Faktor (vVWF) denilen bir proteine tutunurlar. Cok sayida adenozin difosfat
(ADP) salgilarlar, enzimleri Tromboksan A2’1 (Tx A2) olustururlar. ADP ve Tx A2,
daha sonra ¢evredeki trombositleri de aktive ederek trombositlerin yapiskanligini
arttirir ve trombosit tikacinin olusumunu saglarlar. Damar endotelinin hasarlanmasinin
ardindan hemostasin 3. basamagi devreye girer ve 15-20 sn igerisinde piht1 gelismeye

bagslar, 3-6 dakika sonra, zedelenen alanin tamamini kaplayacak sekilde piht1 olusumu
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tamamlanir. Pihtt olusumunun ardindan, olusan pihti iki ayr1 yone egilim
gostermektedir, fibroblastlar tarafindan olusan pihti bag dokusuna doniislir ya da
eriyebilir (47).

Koagiilasyonun baslatilmasinda klasik olarak 2 yolak vardir:

1. Intrensek yolak

2. Ekstrensek yolak

Bu iki yolagin esit degerde oldugu diisiiniilmekteydi, fakat faktor XII
eksikliginde kanama diyatezi gelismemekte, faktor IX ise her iki yolak tarafindan
aktive edilebilmektedir. Bu nedenden dolayi intrensek yolagin koagiilasyon sisteminin
amplifikasyonunda daha ¢ok rol aldig1 diistintilmektedir. Her iki yolak da faktér X u
aktive etmekte boylece son basamaktaki trombin olugsmaktadir.

2.4.1. Ekstrensek Yolak

Bu yolak, membran bagimli bir protein olan doku faktoriiniin faktdr VII ile
etkilegsmesi sonucunda uyarilmaktadir. Faktor VII, karaciger tarafindan K vitaminine
bagimli olarak iiretilmektedir. Doku faktoriiniin i¢indeki lipoprotein kompleksi
koagiilasyon kaskat1 igerisindeki faktorii VII ile kompleks olusturur ve kalsiyum
iyonlar1 (Ca™) varhig ile faktor X’a enzimatik etki ederek aktif faktor X (FXa)
olusumuna neden olurlar. FXa, doku fosfolipidleri ya da trombosit fosfolipidleriyle
birlikte Faktor V ile birleserek protrombin aktivatoriinii olustururlar. Bdoylelikle
protrombin trombine pargalanir. Trombinin proteolitik etkisi ile faktor V’1 aktive eder,
trombin pozitif feedback etki ile tiim mekanizmay1 hizlandirir ( Sekil 3 ).

2.4.2. Intrensek Yolak

Protrombin olusumuna neden olan ikinci mekanizma kanin kendisinin travmaya
ugramasi veya kanin travmatize bir damardaki kollajenle temasi sonrasinda
baslamaktadir. Faktor XII kollajen ile temasinda aktif faktor XII olan aktif bir enzime
dontismektedir. Aktif faktor XII, faktor XI°1 enzimatik olarak aktive eder, bu reaksiyon
icin yiiksek molekiil agirlikli kininojene ihtiya¢ vardir ve prekallekrein ile de
hizlandirilmaktadir. Faktor IX, enzimatik olarak aktive faktor XI tarafindan aktive
edilmektedir. Travmaya ugramis trombositler tarafindan salgilanan faktor II1 birlikte,
aktive faktor XI, faktor VIII, trombosit fosfolipidleri birlikte etki ederek faktor X’u
aktive ederler. Daha sonrasi ekstrensek yol ile aynidir (Sekil 4). Faktor XI eksikligi

disinda klinikte kanama diyatezi bulunmamaktadir.
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2.4.3. Antikoagiilan Sistem

Pihtilagsma sisteminin etkinligi i¢in reaksiyonun lokal olmasi gereklidir, bu
antikoagililasyon  sistemi  tarafindan = saglanmakta ve  fibrin  olusumu
sinirlandirilmaktadir. Antitrombin ise bir serin proteaz inhibitorii olup, koagiilasyon
yolaginda faktor Xa, faktor IXa, faktor VIla ve faktor Ila’ya baglanir ve bunlari
ndtralize eder. Antitrombin daha ¢ok serbest haldeki faktér Xa ve trombine baglanarak
bunlar1 noétralize eder. Olusan trombin-antitrombin (TAT) kompleksi dolagimdan

hizlica temizlenmektedir.

2.4.4. Protein C Antikoagiilan Yolag1

Mikrodolagimdaki pihtilasmanin 6nlenmesinde biiyilk 6nem tagimaktadir.
Protein C’nin aktivasyonu i¢in trombinin ve protein C’nin membrandaki reseptorlerine
baglanmalar1 gerekmektedir. Bu baglanma sonucunda olusan bir takim
fonksiyonlardan sonra aktive protein C olusur, fakat aktive protein C (aPC)’nin islev
gormesi i¢in serbest hale gelmesi gerekmektedir. Bunun i¢in Protein S faktorii devreye
girmektedir. Protein S’in enzimatik aktivitesi bulunmamaktadir. Serbestlesen aktive
protein C ile protein S, protein S/aPC kompleksi olusturur ve bu kompleks faktér Va
ve faktor VIIIa’y1r inaktive eder. Bdylece tenase ve protrombinase aktivitesi
sonlandirilmis olur, trombin kendi kendinin iiretimini sinirlar.

2.4.5. Fibrinolitik Sistem

Fibrinoliz, pithtinin biiyliimesini kontrol eden son basamaktir. Fibrin olustuktan
sonra yikilir ve fibrin yikim iirlinleri olugsmaktadir. Bu major yikim iirlinlerinden bir
tanesi D-dimer’dir. Bu basamakta hemostaz saglandiktan sonra damarin tamamen
tikanmasi 6nlenerek damardan kan akisinin devamliligi saglanmaktadir. Olusan pihti
kaldirilirken, yara iyilesmesi ve remodelling saglanmaktadir.

Fibrin yikimin1 gergeklestiren enzim plasmin’dir. Dolagimda plazminojen olarak
inaktif formu bulunmaktadir. Plazmin ile fibrin baglandiktan sonra plazminojen
aktivatorii baglanarak plazmin iiretilmektedir. Birgok plazminojen aktivatorii vardir,
bunlar aradinda faktor II, faktor Xla, kallikrein, urokinaz veya iiriner plazminojen
aktivatorii (uPA), doku plazminojen aktivatdrii (tPA) yer almaktadir. In vivo
intravaskiiler alanda aktivasyondan esas sorumlu tPA iken, ekstravaskiiler alanda
sorumlu uPA (iirokinaz)’dir. Vaskiiler endoteliyal hiicreler tPA/uPA ve plazminojen
aktivator inhibitorleri (PAI-1 ve PAI-2) salgilayarak plazmin aktivitesini kontrol

etmektedirler.
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Plazminin ana inhibitdrii a2- antiplazmin’dir. Bu inhibitor plazmine irreversible
baglanir. Karacigerden salinir, trombositlerin igerisinde de bulunmaktadir. Diger
mindr inhibitorler arasinda op-makroglobulin, as-antitripsin, antitrombin, Cl
inaktivatorii yer almaktadir. tPA inhibit6rleri de fibrinoliz diizenlenmesinde 6nemlidir.
Bunlar igerisinde PAI-1, PAI-2, PAI-3, trombin aktive edilebilir fibrinoliz inhibitorii
(TAFI / plasma karboksipeptidaz B) ve proteinaz nexin yer almaktadir. Bunlarin
icerisinde en 6neme sahip olan PAI-1’dir ve endotel hiicrelerinde sentezlenmektedir.
Dolasimdaki konsantrasyonu, dolasimda bulunan tPA konsantrasyonundan fazladir,
boylelikle olusmakta olan fibrinin hemostazi saglamadan yikilmasi Onlenmis
olmaktadir. PAI-2 sadece gebe kadinlarda bulunur ve plasentadan sentezlenir. TAFI

ise trombomoduline baglanmis trombin tarafindan aktive edilmektedir (48).

Normal damar sisteminde pihtilagmay1 6nleyen en 6nemli faktorleri asagidaki

gibi siralayabiliriz (47):

1. Endotelin diizgiinliigii (Intrensek pihtilasma sistemi aktivasyonunu
engeller.)

2. Glikokaliks tabakasi (Pihtilagma faktorlerini ve trombositlerin endotele
yapismasini engeller.)

3. Trombomodulin (Hem trombini baglayarak onu ortamdan uzaklastirir hem
de protein C yolunu aktivasyonunu saglayarak antikoagiilan etki gosterir. )

4. Fibrin iplikcikleri (Trombinin %85-90’1n1 absorbe ederek ortamdan
uzaklagtirir.)

5. Antitrombin III (Trombininin fibrinojen iizerine etki etmesini engeller.)

6. Heparin (ATIII ile birleserek heparin-ATIII kompleksini olusturur.
ATIIliin trombini uzaklastirma yetenegini yaklasik 10 kata kadar arttirir ve F XlIa,
Xla ve Xa ortamdan uzaklastirilir.)

7. Alfa 2 makroglobulin (Pihtilasma faktorlerinin biiyiikk c¢ogunlugunu

baglayarak proteolitik etkilerini dnler.)

2.4.6. Kahtimsal ve Edinsel Trombofililer
Kalitimsal trombofililer koagiilasyon sistemindeki komponentlerin sonucunda
meydana gelmektedir. Kalitimsal trombofililerin toplumda goriilme siklig1 Tablo 4’te

gosterilmigtir. Kalitimsal trombofililer igerisinde FVL mutasyonu, protrombin gen
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mutasyonu, protein C eksikligi, protein S eksikligi, antitrombin eksikligi ve
hiperhomosistenemiyi bulunmaktadir.

2.4.7. Faktor V Leiden Mutasyonu

FVL mutasyonu en sik goriilen trombofili olmakla birlikte, beyaz irkta goriilme
siklig1 %3 ile 15 arasindadir. Kalitim otozomal dominanttir (OD). Glutaminin arjinine
506 pozisyonuna baglandig1 yerde nokta mutasyonu sonucunda meydana gelmektedir
(49, 50, 51). Bu olusan aminoasit kompleksi, protein C ve S’in fonksiyonlarinin
bozulmasina neden olmaktadir (52). Boylelikle faktér V fizyolojik antikoagiilanlar

tarafindan inaktivasyona daha direncli hale gelmektedir.
2.4.8. Protrombin Gen Mutasyonu

PT gen mutasyonu beyaz irkta goriilme siklig1 %2-3’tiir. Bu mutasyonda guanin
ile adenin arasindaki kompleksteki niikleotidin 20210 pozisyonunda bir nokta
mutasyonu olmasi sonucunda meydana gelmektedir. PT gen mutasyonu, faktor II

inaktivasyonuna neden olmaktadir (53, 51).

Tablo 4. Kalitimsal trombofililerin toplumda goriilme sikligi (21)

Kalitimsal trombofili Toplumda goriilme sikhigi

Faktor V Leiden mutasyonu heterozigot | %3-15

Faktor V Leiden mutasyonu homozigot 1/5000

Protrombin gen mutasyonu heterozigot %2-3

Protrombin gen mutasyonu homozigot Nadir
Combined heterozigot %0.01
Antitrombin eksikligi %0.25 - 0.55
Protein S eksikligi %0.03 - 0.13
Protein C eksikligi %0.2 - 0.5
Homozigot MTHFR %10 —20
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2.4.9. Hiperhomosisteinemi ve Metilentetrahidrofolat Rediiktaz

Termolabil Gen Mutasyonu

Homosisteinemi, normal serumda 5-16 mol/L oraninda bulunmakta ve metionin
metabolizmasindan iiretilmektedir. Hiperhomosisteinemi, vitamin B6, B12, folik asit
ve MTHFR eksiklikleri ile birlikte goriilmektedir. MTHFR geninde homozigot 667C-
T termolabil mutasyon sonucu, ortalama aclik homosistein seviyelerinde yaklasik
%25°1ik artis saptanmistir, bu da tromboz i¢in kalitimsal bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir (54). Tan1 i¢in aglik plazma homosistein diizeyi onerilir. Ancak tokluk
sirasinda kan homosistein seviyesindeki artis %10°dan az oldugundan pratikte her ikisi
de kullanilabilir. Hiperhomosistinemi ag¢lik homosisteinindeki artisa gore siddetli (>
100 umol/ 1t), orta (25 —100 umol/It) ve hafif (16-24 umol/It) olmak {izere 3 gruba

ayrilir. Homosistein kan diizeyleri gebelikte genellikle %30-50 azalmaktadir.
2.4.10. Antirombin Eksikligi

Antitrombin K vitamini bagimli bir glukoproteindir. Toplumda yaklasik 9%0.25-
0.55 oraninda gorilmektedir. Trombofililer arasindaki en trombojenik bozukluktur.
OD kalitilmaktadir. AT koagiilasyon sisteminde fizyolojik bir inhibitérdiir. Bunun
eksikligi bazal koagiilasyon sisteminin protrombin duruma dogru kaymasima ve
trombin yapiminin artmasina neden olmaktadir (55, 56). AT eksikliginin iki tipi
bulunmaktadir. Tip 1 en sik karsilasilan tipi olup, antijenin hem fonksiyonunda hem
de seviyesinde azalma gorilmektedir. Tip 2’de antijen seviyesi normal fakat

fonksiyonunda bozukluk izlenmektedir.
2.4.11. Protein C Eksikligi

Protein C eksikligi toplumda yaklasik %0.2-0.5 oraninda izlenmektedir.
Heterozigot PC eksikligi OD gecis gosterir. PC geni 2. kromozomun 2ql3-14
lokusunda bulunmaktadir ve K vitaminine bagmli olarak karacigerde
sentezlenmektedir (51, 57, 58). Dolagimda zimojen olarak bulunan PC, serin proteaz
ile aktive edildikten sonra (aPC) antikoagiilan fonksiyon yapabilmektedir. PC’nin
primer etkisi trombin ve faktér Xa olusumunda rol alan faktér Va ve VIIIa’nin inaktive

edilmesidir (57, 59).
2.4.12. Protein S Eksikligi

Protein S eksikligi (PS) toplumda yaklasik %0.03-0.13 arasinda izlenmektedir.
PS 3. kromozomda bulunmaktadir ve OD gecis gostermektedir (57, 60). K vitaminine
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bagimli olarak karacigerde sentezlenmektedir. PS varliginda aPC, faktor Va ve VIlla
inaktive ederek trombin olusumunda azalmaya neden olmaktadir. 3 tipi
bulunmaktadir; tip 1’de serbest ve total formlarinda belirgin azalma izlenmektedir, tip
2’de serbest PS normaldir fakat aPC kofaktoriinde azalma izlenmektedir, tip 3’de total

PS seviyeleri normaldir serbest PS seviyesi azalmistir.
2.4.13. Artmis Plasminojen Aktivator Inhibitérii Tip 1

Endotel tarafindan salgilanan PAI-1 serin proteaz inhibitér grubundan olup,
pihtilagsmada fibrinoliz ve hiicre migrasyonunda rol almaktadir (61). PAI-1 hiicre tipi
tPA’y1, PAI-2 ise iirokinaz tip uPA regiilasyonunu saglamaktadir (62, 63). tPA ve uPA
plasminin plasminojene donmesini regiile etmektedir. PAI-1 geni polimorfik bir

gendir, 4G/5G delesyonu veya insersiyonu, genin transkripsiyonuna neden olmaktadir.
2.4.14. Antifosfolipid Antikor Sendromu

Edinsel trombofilik durumlar Tablo-5’te gdsterilmistir. APAS’u bu edinsel
trombofililer igerisinde gebelerde en sik karsilagilan durumdur. APAS tek basina
olabilecegi gibi, SLE gibi otoimmun hastaliklarla birlikte karsimiza ¢ikabilmektedir
(64). APAS karakteristik klinik bulgular ve dolasimdaki antifosfolipid antikorlarin
varligi ile tamisi konulabilmektedir. Tanist igin gerekli kriterler Tablo 2’de
gosterilmistir. Tan1 i¢in en az bir klinik kriter ve en az bir laboratuvar kriterin olmasi

gerekmektedir (65).

Tablo 5. Edinsel Trombofilik Durumlar

Antifosfolipid antikor sendromu

Hiperhomosisteinemi

Immobilizasyon

Travma

Postoperatif donem

Obezite

Oral kontraseptif veya hormon replasman tedavisi kullanimi

Kanser, miyeloproliferatif hastaliklar

Nefrotik sendrom

Paroksismal nokturnal hemoglabiniiri

Behget hastaligi
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2.5. Gebelikte Pihtilasma Sistemi

Gebelik sirasinda prokoagiilan faktorlerin kandaki diizeyleri belirgin miktarda
degismektedir. Faktor II (protrombin), VII, VIII, X ve XII diizeyleri %20-200 oraninda
artis gostermektedir. Gebelik boyunca prekallikrein seviyesi yavas bir ivmede artis
gosterirken, dogumla birlikte diisme izlenir ve kallikrein seviyelerinde artig
izlenmektedir. Yiiksek molekiiler agirlikli kininojen seviyesi artmaktadir. Faktor VIII
ile beraber vWF ve ritoserin kofaktorii de artmaktadir. Gebelik oncesi diizeye gore
kandaki fibrinojen diizeyi 2 kat artmaktadir.

Hem protein C hem de protein S karacigerde vitamin K’a bagimli olarak
sentezlenmektedir. Protein C’nin yar1 dmrii 6-8 saat, protein S’inki ise 42 saattir.
Protein S’in %40°1 serbest geri kalan1 kompleman-4b baglayici proteine bagli olarak
tasinmaktadir. Kompleman 4b baglacisi protein konsantrasyonunu degistiren olaylar
protein S aktivitesi degisebilmektedir. Gebelikte protein C seviyeleri stabil
seyretmektedir. Gebelikte protein S’nin hem total hem de serbest seviyelerinde azalma
izlenmektedir.

Gebelikte tPA ve uPA diizeylerinde artis izlenmektedir. Fakat gebelikte PAI-1
ve PAI-2 diizeyleri daha fazla artt181 i¢in fibrinolizde azalma s6z konusudur. Dogumda
plasenta ayrildiktan sonra fibrinolitik sistemde belirgin bir aktivite izlenir. Bunun
nedeni ise plasentanin artik PAI-2 iiretemeyecek olmasidir (66). Gebelik boyunca D-
dimer seviyeleri de devamli olarak artmaktadir (67).

Fetomaternal yiizeyde kanin akigkanligi saglanirken, dogumda meydana gelecek
kanamaya kars1 da hemostatik 6nlemler alinmaya calisilir. Plasental yataktaki spiral
arterlerin intimal tabakasi sitotrofoblastlar tarafindan isgal edilirken internal elastik
laminada fibrin ve sitotrofoblast igeren bir matriks ortami ile yer degistirmektedir.
Yetersiz plasantasyon, kan akiminin bozulmasi ve protrombik degisiklikler ile spiral
arterlerin zarar gormesi sonucunda plasental kaynakli gebelik kayiplarina neden
oldugu diisiiniilmektedir (68). Maternal dolasimda meydana gelebilecek bir aksaklik
plasentada bir lezyon olugsmasina neden olabilmektedir. Maternal dolasimda staz
olusumu sonucunda, intervilloz fibrinin daha biiyiik yapilar halinde intervilloz aralikta
birikimi meydana gelmektedir. Trombofili gibi durumlarda intervilléz aralikta
patolojik olarak artmis fibrin birikimi goriilmektedir. Spiral arteriolar degisiklikten
once ilk olarak endovaskiiler trofoblastlar tarafindan tikanmaktadir (69).

Son donemde yapilan c¢alismalar plasental hemostatism  {izerine

yogunlagmaktadir. Sinsityotrofoblastlar hiicre faktorii ve az miktarda da hiicre faktor
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inhibitorii salgilamaktadir (11, 70). Bu fetal atiklar ilk trimesterde pik yaparken, ikinci
ve lgiincii trimesterlerda daha diisiik pikler olusturmaktadirlar. Gebeligin erken
doneminde uterin damarlar dar olmasi nedeni ile trombiisler tarafindan tikanmaya
daha elveriglidir. TGK ile trombofili hastaliklar1 arasinda iliski oldugu plasental
gelisimdeki yetersizlik, vendz ve/veya arterial tromboza sekonder olabilecegi hipotezi
One siiriilmiistiir. Trombofili saptanan gebelerde plasentada multiple enfarkt ve
desidual damarlarda fibrinoid nekroz orani normal gebelerden daha fazla saptanmustir.
Baz1 erken gebelik kayiplarinin patolojik materyallerinde masif intervill6z hematom
veya Brues mol olarak adlandirilan arterial tikaglar gibi patolojik lezyonlarin oldugu
gosterilmistir. Son ¢aligmalar trombofilik durumlarin erken gebeliklerini etkiledigini
gostermistir. Hayvan ve in vitro caligmalar, trombofilisi olan kadinlarda goriilen
diisiiklerde sadece tromboz olmadigini, ayn1 zamanda plasental ve fetal gelisimde
hemostatik siirecin 6nemli rol aldigini gdstermislerdir. Hayvanlar tizerinde yapilan
deneylerde erken trofoblastlarin iizerinde bulunan Protein C trombomodulin
tarafindan aktive edilmektedir (71). Aktive olan protein C reseptorleri es zamanl
trofoblastlarda eksprese edilirler ve trombinin lokal aktivasyonunu ters regiile
etmektedirler. Trombin olusumunun diizenlenmesi sadece hemostaz i¢in degil ayni
zamanda fibrin olusumunun miktarinda da 6nemli rol oynamaktadir. Bazi ¢aligmalar
spontan diisligii olan hastalarda trombomodulinde mutasyon saptamislardir (72).
Antifosfolipid antikorlarinin maternal spiral arterlerde tika¢ olusturarak endovaskiiler
trofoblastlarin proliferasyonunu engelledigi, apopitozisi arttirdigt ve invazyonu
geciktirdigi gosterilmistir (73). APAS plasental vaskiiler tromboz, desidual
vaskiilopati, intervilloz fibrin birikimi ve aneksin kalkaninin bozulmasi sonucu olusan
plasental enfarktiis ile iliskilidir (74). Yapilan ¢caligmalarda monoklonal antifosfolipid
antikor ile tedavi sonrasi plasental kesitlerde en c¢ok reaksiyonun trombozisten
etkilenmeyen sitotrofoblastlarda oldugu saptanmistir. Maternal spiral arterler
gebelikte hormonal ve fizyolojik etkilerle tekrar sekillenmektedirler ve birinci
trimesterin sonunda trofoblastlar uteroplasental arterlere invaze olmaktadirlar.
Maternal trombofili varliginda, ilk trimester gebelik kayiplarinda trombozun ilk
trimester arterlerinde olustugu heniiz kesin olarak kanitlanmis degildir. Ilk trimester
kayiplarinda plasentayr inceleyen bir ¢aligma bulunmamaktadir. Trombofililerde
trombozdan bagimsiz olarak ikincil habercilerin de fetal vill6z vaskiilopatiye neden

olabilecegi diisiiniilmektedir.
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2.6. Tekrarlayan Gebelik Kayiplar1 ve Trombofililer

TGK, iireme cagindaki kadinlar1 yaklasik %?2 ile 4 arasinda goriilmektedir (75).
Gebeliklerin %50’si implantasyondan sonra sonlanir, bunlarin ¢ok az bir kismina
klinik tan1 konulabilmektedir (76). Ilk trimester kayiplar1 %60 oraninda diisiik
materyalinin karyotipi ile alakalidir. TGK’larmin etyolojisinde bir¢ok neden

bulundugu gibi, biiyiik bir kisminin etyolojisi de agiklanamamaktadir (77, 78, 79).

2010 yilinda 1020 kadin ile yapilan bir aragtirmada, iki gebelik kayb1 olanlar ile
daha fazla gebelik kayb1 olanlar arasinda karsilastirilma yapilmis ve iki ve tizeri kaybi
olan kadinlarin kanita dayali olan faktorler agisindan arastirilmasi gerektigi sonucuna

varmiglardir (80).

TGK’larmin hem edinsel hem kalitsal trombofililerle iliskili oldugu herkes
tarafindan bilinmektedir. Trombofilik patolojiler gebelik komplikasyonu yasayan
kadinlarin %49-65’1ik kisminda izlenirken, normal gebeligi olan kadinlarin %22’sinde

izlenmistir (81).

Pertson ve arkadaslarinin 1996 yilinda yaptig1 kalitsal trombofililerin fetal kayip
ile iligkisini arastiran 1384 kadin iizerinde yapilan prospektif caligmada 28 hafta 6ncesi
dogum, diisiik ve 6li dogum sikliginin arttigin1 bulmuslardir (82). Tiirkiye’den
Yenicesu ve arkadaglarinin yaptig1 arastirmada, 272 adet TGK olan hastada 12 farkli
gen mutasyonu arastirilmis, FV Leiden, FXIII V34L, GPIlla L33P, Apo E, PT
G20210A, PAI-1 ve MTHFR C677T gen mutasyonlarinin TGK riskini belirlemede

yardimc1 olabilecegi sonucuna varilmaistir (83).

NOHA (Nimes Obstetrican and Haematologist) 37200 kisiyi i¢ceren vaka-kontrol
kohort calismasinda, 10. gebelik haftasi ile 39. gebelik haftas1 arasinda ilk gebelik
kaybi olan hastalarin %18’inde ilk gebelik kaybi ile FVL mutasyonu (Odd Ratio [OR]
3.,46; %95 confidence indeks [CI], 2,53- 4,72) ve PT gen mutasyonu (OR 2,60; %95
CL1,86-3,64) arasinda iliski bulunmustur (84). Aymi sekilde tasarlanmis baska
calismalarda FVL tasiyiciligi veya PT gen mutasyonu olanlarda gebelik kaybi riskinde
artis saptanmamistir (85, 86). Baska bir prospektif calismada mutlak gebelik kaybi
riskinin FVL mutasyonu olan kadinlarda %4,2, FVL mutasyonu olmayan kadinlarda
ise %3,2 oldugu gosterilmis ve FVL mutasyonu olan kadinlarda gebelik kaybi riskinin
az miktarda arttigin1 soylemistir. Ayn1 calismada PT gen mutasyonu ile gebelik kayb1
arasinda zayif bir iligki olduguna deginilmistir (87).
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TGK ile c¢iftlerin arasindaki iligskiyi inceleyen c¢ok sayida caligma
bulunmamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda, TGK
olan ciftlerde kalitimsal trombofili prevelansinin farkli olmadigi bulunmustur (86, 88).
Paternal faktorleri de inceleyen calismalarda, paternal homozigot MTHFR gen
mutasyonu, FVL ve PT gen mutasyonu agisindan anlamli olarak fark saptanamamuistir

(89, 90).

Kalitimsal trombofili ile TGK arasindaki iliski zayiftir. Otuz bir ¢calismayi igeren
bir meta-analizde FVL mutasyonu, PT gen mutasyonu ve Protein S eksikliginin TGK
ve gec gebelik kayiplar ile iligkisi gosterilmistir. Fakat ayn1 meta-analizde MTHFR
677CT, ATIII eksikligi ve protein C eksikligi ile gebelik kayiplar1 arasinda istatistiksel
bir anlam bulunamamistir (91). Kollevksky ve arkadaslarinin yaptigr meta-analizde
FVL veya PT gen mutasyonu tasiyan kadinlar ile trombofilisi olmayan kadinlar
incelenmis ve mutasyonu olan kadinlarda 2 veya daha fazla diisiik yapma riski 2 kat
fazla bulunmustur. Bu meta-analizin sonucunda TGK olan kadinlarin trombofili
acisindan arastirilmasi Onerilmektedir (92). Baska bir meta-analizde TGK olan
kadinlarda homosistein diizeyleri artmis bulunmustur. Fakat bu hastalarda MTHFR
mutasyonunda herhangi bir degisiklik saptanmamistir. Antitrombin, protein C ve
protein S ile gebelik kayiplari arasinda bir iliski saptanmamuistir. Yapilan yedi ¢aligma
FVL ve patolojik aktive olmus protein S oranlarmin ikinci trimester gebelik

kayiplarinda rol oynayabilecegini gostermistir (93).
2.7. Tekrarlayan Gebelik Kayiplarina Klinik Yaklasim

Daha once de bahsedildigi gibi TGK, cocuk isteyen ¢iftlerin %1 ile %3’i
kapsamaktadir. Sadece %50’sinde bir nedensel iliski ile iliskilendirebilmekteyiz, geri

kalan %50’1ik kisimin nedeni hala bilinememektedir.

Nedeni genelde saptanamayan TGK hikayesi olan hastalara yaslasim genelde
ampiriktir ve kanitlanmamustir. Klinisyenler tarafindan bu hasta grubunda gereksiz ve
ekonomik olarak pahali testlerin istenmesine, etkin olmayan gereksiz tedavilerin
uygulanmasia ve kullanilan tedavilerin yan etkilerine maruz kalinmasina neden
olunmaktadir. Bu nedenle bir standartizasyon olusturulabilmek i¢in diinyadaki bir¢ok
cemiyet rehber bilgiler yaymmustir (88, 94, 95). Ulkemizde ise bu konu ile ilgili olarak
Ureme Saglig ve Infertilite Dernegi (TSRM) bir uygulama rehberi yayilamistir (96).
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Bu ¢erceve dahilinde yayinlanan tiim rehber bilgiler toplanip bir goriis birligine
sunmak hedeflenmistir. Asagidaki tabloda cesitli, cemiyetler tarafindan rehberin

karsilastirilmasi yapilmustir (Tablo 6). Incelenen kanitlar 3 diizeyde sunulmustur:

Diizey A: lyi ve randomize kontrollii denemelerden siireklilik arz eden bilimsel

kanitlar

Diizey B: Gozlemsel aragtirmalardan elde edilmis sinirli veya birbirleri ile

uyumluluk gostermeyen kanitlar

Diizey C: Uzman veya komite goriisleri
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Tablo 6. Tekrarlayan gebelik kayiplarinda rehber bilgilerin karsilastirilmasi (21)

ACOG? ASRMP | ESHRE® | RCOG! |Holland* | Onerilen
Tanim i¢in ardistk | 2 -3 2 3 3 3 2
gebelik kaybi sayisi
Ciftin karyotip analizi | +(C) +B)! | +©) | +B)! | +B)!
Diisiigiin karyotip | +(C) - +(C) + (B) +(B)
analizi
Anatomik faktorlerin | +(C) + + +(C)
arastirilmasi ve
varliginda diizeltilmesi
Servikal yetmezligin +(B) +(B)
arastirilmasi
Endokrin arastirilmasi + +
Luteal faz endoterial - -
biyopsi
Progesteron  destegi | + (B) +(A) +(A)
gereksiz
HCG destegi gereksiz | + (B) + (A) +(A)
PCO olan ovulatuvar | + (C) +(A) +(A)
kadinlarda LH"1
bastirmak gereksiz
PCO risk faktoriidiir -(O) -(B) -(B)
Hafif glukoz toleransi | -(C) + -(©) -(C)
risk faktoriidiir
Hiperprolaktinemi risk | -(C) - -(A) -(A)
faktoriidiir
Tiroid antikorlar1 | -(C) + -(B) 2(®)
bakilmali
APL arastirilmal + + +(C) +(B) +
APL’de steroid | ? -(A) -(A)
verilmeli
APL’de aspirin  ve | +(A) +(A/B) +(A) +(B) +(A)
antikoagiilan verilmeli
ANA TGK’da - -
bakilmali
Ciftin NK hiicre tipi, | -(C) - -(C)
HLA(Human 16kosit
antijen) ve  diger
kompleman
faktorlerine bakilmali
Immun tedavisi yararli | +(A) +(A) +(B) +(A) +(A) +(A)
degildir
TORCH TGK’da - - -(©) -
yardimc1 degildir.
Trombofili 1.trimester | +/-? - +(C) +(B?) +(B?)

TGK’da 6nemlidir.
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Tablo 6. Tekrarlayan gebelik kayiplarinda rehber bilgilerin karsilastirilmasi (Devam)

Multivitamin ~ destegi -(A) +C? | +HC)
yararlidir.

Izah edilemeyen | +(C) +(A) +C) | +HO) +(A)
TGK’da ampirik

tedavi olmaksizin

sonuglar 1yidir

Cevresel faktorler | - - +(B) +(B)
(sigara, radyasyon,

obesite vb) TGK

olusumunda risk

olusturur.

1 Bir algoritma egliginde yapilirsa gereksiz karyotipleme istekleri %18’e kadar azaltilabilir (100). 23
yasindan kiigtik Iup da ikinci diisligiinii yapan kadinlar, >3 diisiigii olanlar, birinci derece akrabalarinda
>3 diistigii olanlarda dengeli tastyict olma ihtimalleri yiiksektir. Diisiik risk ise ikinci diisiigiinii 39 yas
ve sonrasinda yapanlar, sadece 2 diislik yapanlar ve akrabalarinda diisiik olmayanlardir.
2 Trombofili sadece yiiksek riski olan kadinlarda bakilmalidir:
I. Venoz tromboemboli dykiisii olan kadinlar

II. Trombofilisi veya tromboemboli dykiisii olan birinci derece akrabasi olan kadinlar
3 Hiperhomosisteinemisi olan kadinlarda serum vitamin diizeyleri diisiik ise destek verilmelidir.
2 American College of Obstetricians and Gynecologists
® American Society of Reproductive Medicine
¢ European Society of Human Reproduction and Embryology
4 Royal College of Obstetricians and Gynaecologists

TGK igin ilk basta detayli bir anamnez ve sistemin muayene sarttir. Etyolojiye
yonelik sistemik hastaliklarin (DM, tiroid hastaliklari, APAS vb.) taramasi
yapilmalidir. Uterus goriintiileme yontemlerinden herhangi bir tanesi kullanilarak

incelenmelidir.

Kisisel veya aile oykiisii olmadik¢a veya 3 ve daha fazla diisiik hari¢ kromozom
analizi yapilmasina gerek olmadigi diisiiniilmektedir (97, 98). TGK olan ¢iftlerin
yaklasik olarak %3-5°lik bir kisminda dengeli translokasyon oldugu bulunmustur (97,
99). Yapilan ¢calismalarda parental kromozom anomalisine sahip olan ¢iftlerin abortus
materyallerinin %30,8’inde, parental kromozomlari normal olan ciftlerin abortus
materyallerinin %23,2’sinde andploidi tespit edilmistir (100). Iki grup istatistiksel
olarak incelendiginde anlamli bulunmamistir. Baska bir c¢alismada ise yapisal
kromozom anomali tastyan ciftlerin izleyen gebeliklerinin %70 nin canli dogum ile
sonuglandigr bildirilmistir (101). TGK olan ciftlerde bir sonraki gebeligin prognozu
icin paternal kromozom analizinden ziyade, onceki gebelik kayb1 sayisi, maternal yas

ve Onceki gebelik iirlintiniin kromozom yapis1 daha 6nemli gibi goziikmektedir.
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TGK olgularinda andploidi siklig1 spontan diisiiklerdeki ile ayn1 hatta biraz daha
diisik oldugu tespit edilmistir (102, 103, 104). RCOG, TGK olan ¢iftlerin
degerlendirilmesinde gebelik iiriiniine karyotip tayinini rutin olarak 6nerirken, ACOG
kanitlarin yetersizliginden dolay1 rutin uygulamada kesin bir onerisi olamayacagini
bildirmistir (94). Arastirmalarda abortus materyalinde andploidi saptanmasi
durumunda, bir sonraki gebelikte canli dogum oranlart %62-67 iken, abort
materyalinin 6ploid olmas1 durumunda ise %37-38 olarak bulunmustur (102, 103).
Genetik incelemeler sonucunda abortus materyalinin kromozomal andploidik olmasi,
abortus nedeninin fetal kaynakli oldugunu ve bir sonraki gebelikte canli dogum

ihtimalinin ytliksek olabilecegini gostermektedir.

Uterin konjenital anomalilerde en sik karsilagtiklarimiz sirasiyla uterin septus,
arcuat uterus ve bikornustur (99, 105, 106). Uterin septum avaskuler bir yapidadir. Bu
nedenle desidualizasyon ve plasenta gelisiminin bozmasi, ayrica septumdaki artmis
kas dokusunun diizensiz myometriyum kontraksiyonlara sebep olmasi olasi abort
mekanizmalaridir. Yapilan bir metaanalizde septumun histeroskopik rezeksiyonundan
once ve sonra gebelik sonuglar1 incelenmis, cerrahi rezeksiyon sonrasinda belirgin
iyilesme saptanmistir (106, 107, 108). Arkuat uterus, gebelik komplikasyonlar
icerisinde 2. trimester kayiplar1 ve erken dogum ile iligkili bulunmustur (109). Serklaj,
ikinci trimester kayiplarin1  Onlemede tek terapdtik yaklasim  olabilecegi
diistiniilmiistiir. Edinsel uterin anomaliler i¢inde en sik rastlananlar sirasiyla myomlar,
polipler ve uterin sinesilerdir (110, 111). Yapisal uterin anomliler, TGK olan
hastalarda tedaviye en iyi yanit alinan etyolojik neden oldugundan, bu hasta grubunun
uterin  kavitenlerinin iyi degerlendirilmesi, ultrason, sonohisterografi veya

histerosalpingografi ile goriintiilenmesi 6nerilmektedir.

Trombofililerin incelenmesi 6ykiide gegirilmis tromboemboli yoksa ve 2.
trimester gebelik kayb1 olmadikca herhangi bir yararmin oldugu diisiiniilmemektedir
(112). TGK ile kalitsal trombofili arasindaki iliskiyi inceleyen bir¢cok calismanin
tutarsiz sonuglar vermesi (91, 113, 114) ve antitrombotik tedavinin plasebo ile
kontrollii randomize arastirmalarinin olmamasi nedeniyle, rutin klinik uygulamada
trombofili taramasinin yapilip yapilmamasi hala giincelligini korumaktadir (115, 116).
TGK i¢in kabul gérmiis nedenlerden biri de edinsel trombofililer icerisinde yer alan
antifosfolipid antikor sendromudur. 10. gebelik haftasindan kiigiik 3 veya daha fazla

gebelik kaybi olanlar, 10 gebelik haftasindan biiyiik 1 veya daha fazla morfolojik
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olarak normal gebelik kayb1 olanlar, 34 gebelik haftasi ve altinda 1 veya daha fazla
preeklempsi, plasental yetmezlik nedeniyle erken dogum hikayesi olan tiim kadinlar

APAS agisindan degerlendirilmelidir (117).

TGK ve APAS icin bigok ¢alisma mevcuttur. Bunlardan TGK olan APAS’l1
kadinlarda aspirin ile plasebo etkinligi karsilagtirllmis ve canli dogum oranlarinin
aspirin alan grupta degismedigi bulunmustur (118, 119). Cochrane bilgi bankasina
bakildiginda aspirin ve heparin birlikte kullaniminin gebelik kaybin1 %54 oraninda
azalttig1 bildirilmistir (119). Herediter trombofili hastalarinda antikoagiilatif ilag
kullaniminin gebelik {izerine pozitif etkilerini gosteren arastirmalar gozlemseldir veya
uygun kontrol grubu olmayan kii¢iik 6rneklemli ¢caligsmalardir ve bu konu i¢in yapilmis
plasebo kontrollii randomize ¢alisma bulunmamaktadir. Bu olgularda antitrombotik

tedavi Onerilebilmesi i¢in iyi planlanmis ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir (120).

Ozellikle nedeni bilinmeyen TGK olan hastalarda, plasentasyon ve embryo
gelisimini bozan, tespit edilememis immunoloijk problemler oldugu varsayilarak
maternal immunomodulatuar tedaviler verilmektedir. En yaygin olarak uyguladiklari
paternal 16kosit immunizasyonu ve intravenéz immunglobulin (IVIG) tedavisidir.
Yapilan plasebo ile kontrollii calismalarda paternal 16kosit izoimmunizasyonun,
ticiincii sahis dondr 1okositlerinin, trofoblast membranlarinin ve IVIG tedavisinin canli

dogum {iizerinde klinik etkisi olmadig1 gosterilmistir (121).

Literatiire baktigimizda TGK olgularda preimplantasyon genetik tan1 (PGT)
kullanimu ile ilgili yapilmig tiim calismalar gozlemsel ¢alismalardan olusmustur ve
kanit diizeyi yiiksek randomize kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir. Bilimsel
kanitlardaki yetersizlik nedeniyle, tedavinin maliyeti ve olasi riskleri diistiniildiiginde

TGK olgularinda PGT‘in rutin olarak kullanilmasi dnerilmemektedir (97).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Ocak 2013 ile Mayis 2015 tarihleri arasinda Sifa Universitesi
Hastaneleri Kadin Hastaliklar1 ve Dogum polikliniklerine bagvuran 225 hasta dahil

edilmistir. Calisma grubu olarak hastalarimiz 3 gruba ayrilmistir:

1. Grup: 2 veya daha ¢ok diisiik yapmis (20. Gebelik haftasindan dnce), trombofili
gen paneli pozitif olan kadinlar
2. Grup: 2 veya daha fazla ¢ok yapmis (20. Gebelik haftasindan 6nce), trombofili
paneli bilinmeyen kadinlar
3. Grup: Kotii obstetrik 0ykiisli olmayan ve en az 1 basarili gebeligi olan kadinlar
Hastalarin yasi, abortus sayilari, abortus haftalari, dnceki gebelik kayiplariin
Ozellikleri, kotli obstetrik Oyki, sistemik hastalik, ilag kullanim, jinekolojik ve
obstetrik enfeksiyonlar, esler arasinda genetik iliski, anemi, diabet, tiroid, kardiyak vb.
sistemik hastalik Oykiisii, uterin veya ek sistemik anomali varlig1 ve ilag¢ kullanim
durumu belirlendi.
Calisma gruplar1 belirlenirken asagidaki kriterler incelendi ve herhangi birini
iceren hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
Calismadan dislama kriterleri:
l. 18 yasindan kii¢iik olmasi
Herhangi bir sistemik hastaliginin olmasi ( Otoimmun, endokrin vb. )
Uterin anomalisinin olmast
Alt genitotiriner sistem enfeksiyonuna ait klinik semptomlarin olmasi

Tromboemboli dykiisii olmasi

A

Bilinen koagiilasyon defekti dykiisii olmas1
7. Platalet fonksiyonlarim1 etkileyecek ilag kullaniminin olmasi

(Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, aspirin vb.)
Kontrol grubuna dahil etme kriterleri ( Mevcut dislama kriterlerine ek olarak )

1. En az 1 basaril1 gebelik gecirmek

2. Kotii obstetrik Oykiisiiniin olmamast (Abortus, preterm eylem,
intrauterin gelisme geriligi, preeklempsi, intrauterin mort fetiis vb.)

Caligmamizda gebeliginin nasil sonlandigini bildigimiz hastalarimizin ilk
trimesterda bize ilk basvurusundaki hemogram parametrelerini inceledik. Yapilan
benzer caligmalarda abortus sonrasi gebeligin etkisi viicuttan uzaklastiktan sonra

incelemeler yapilmig ve bazi anlamli sonuglara varilmis (13, 14, 122). Bizim
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calismamizda ise hastalar mevcut gebeliklerini daha abort etmeden 6nceki kan
parametreleri ve TGK sonrasi yapilan genetik incelemeler ile trombofili varlig
incelendi ve bdylelikle kolay ulasilabilir, ucuz maliyetli, her kadin hastaliklar1 ve
dogum polikliniklerinde rutin bakilan parametrelere farkli bir agidan bakip olasi
abortusu 6n géormede bize katkisini incelemeyi amagladik.

Incelenen parametreler:

Trombositler, plataletcrit, ortalama platalet voliimii, platalet dagilim hacmi,
kanama zamani1 (KZ) , pihtilasma zamani (PZ), beyaz kan hiicreleri, kirmiz1 kan
hiicreleri, hemoglobin, hematokrit, lenfosit (LYM), nétrofil, lenfosit ndtrofil orani
(NLR)

Tam kan sayimlar1 igin SIEMENS SYSMEX XN- 1000 tam otomatik kan sayimi
analizorii kullanilmistir. EDTA’I1 (Etilendiamintetraasetikasit) kan 6rnekleri analizor
tarafindan aspire edildiginde, kan alikotlara ayrilir ve hiicreye o6zgii 6zellikleri
destekleyen ¢esitli reaktifler ile igslemden gegirilir. Bu reaktif-kan karisimlarindan
belirlenmis bir hacim ayrilarak tespit edilmek tizere farkli 6l¢lim hatlarina sokulur.
RBC ve PLT bir dedektor i¢inde ayni anda DC kilif akis algilama yontemi kullanilarak
Olciiliir. Absorpsiyon fotometrisiyle Olciilebilmesi i¢in, hemoglobini doniistiirmek
lizere siyaniir igermeyen bir reaktif kullanilir. Lokosit seri degerlendirilmesinde (5
parcal1 diferansiyel hematoloji analizinde); floresans akis sitometrisi kullanilmistir.

Calismaya alinan hasta gruplarn retrospektif incelendiginde trombofili paneli
calisilmig hasta grubundan bilgilendirilmis onay formu alinmistir. Hastalardan alinan
Scc  EDTAll kan Orneginden tuzla ¢oktirme metodu kullanilarak DNA
(Deoksiriboniikleik asit) izolasyonu yapilmistir. Trombofili paneli MTHFRC677T,
MTHFRA1298C, Protrombin G20210A, FV Leiden, PAI-1, FXIII V34L SNP’leri
“GML SNP DETECTIVE CVD-1 PANEL” kiti kullanilarak calisilmistir. Kit
protokoliinde belirtilen sekilde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) islemi yapilmis ve
PCR sonrast ornekler otomatik DNA dizi analizine yiiklenerek mutasyon analizi
yapilmistir. Elde edilen sonuglar ABI GeneMaper v4.1 programi kullanilarak dalgalar
halinde analiz edilmistir. Incelenen trombofili mutasyonlarindan herhangi birinin
pozitif olmasi durumunda hastalar1 trombofili pozitif grubuna dahil etmemize

yetmistir. Farkli SNP lere ait goriintiiler asagida yer almaktadir.
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GML_CVDA_w.2 1 ]

[MTHFR-C677T | [PAI1 ]
15 25 35 a5 5 65 75
1000
0 i i
HOR HOR
44.75] 5801
354 489
2301 3405

Sekil 5. MTHFRC677T ve PAI-1 NORMAL hasta goriintiisii.

EE832 GML_CVDA_v.2.1 ‘\B
wACTOR-XI [FACTOR-Il
15 25 35 a5 55 55 7 85
00
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33.92 5382
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Sekil 6. FXIII V34L NORMAL, Protrombin G20210A HETEROZIGOT hasta

goruntust.

201 GML_CVOA_wv 2.1 “E
MTHFR-A1298C ]
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i
00 k
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Sekil 7. MTHFRA1298C NORMAL hasta goriintiisii.
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1000 j\
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oL
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Sekil 8. FV Leiden NORMAL hasta goriintiisti
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Istatistik

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 17.0 yazilimi kullanilarak yapildi,
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu analitik yontemlerle (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Tanimlayict analizlerde,
degiskenler icin ortalama ve standart sapma, minimum ve maksimum kullanilarak
verildi. Olgiimle elde edilen degiskenlerde (yas, gravida, canli dogum, abortus, WBC,
NEU, LYM, NLR, Hb, HCT, MCV, RDW, PLT, MPV, PCT, PDW, KZ, PZ) gruplar
arasinda karsilastirmada tek yonlit ANOVA testi kullanildi. Varyanslarin homojenligi
Levene testi ile degerlendirildi. Gruplar arasinda anlamli farklilik bulunan durumlarda,
ikiserli post-hoc karsilastirmalar varyanslarin homojen oldugu durumlarda LSD
(Fisher's Least Significant Difference), varyanslarin homojen olmadigi durumlarda
(yas, gravida, canli dogum, abortus) Dunnett T3 testi kullanilarak yapildi. P-degerinin

0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmamiza dahil ettigimiz toplam 225 hastanin 85’ini TGK olup trombofili
paneli bilinmeyen kadinlar (Grup 1), 70’ini TGK olup genetik trombofili incelemesi
pozitif olan kadinlar (Grup II) , geri kanal 70’ini ise kontrol grubu olarak en az bir
saglikli dogum vyapip kotii obstetrik Oykiisii olmayan kadinlar (Grup III)
olusturmaktadir. 1. grubun yas ortalamast 32,9+5,5, 2. grup i¢in yas ortalamasi
30,9+5,3 ve 3. grup olan kontrol grubunun yas ortalamasi 28,5+4,2 idi (Tablo 7).
Gruplar yas yoniinden incelendiginde en az bir saglikli dogumu olan kontrol grubu ile
TGK olan diger iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0,05) (Tablo
8).
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Tablo 7. Tanimlayic istatistik tablosu

5 95% Confidence
e Std Interval for Mean
=2 | Gruplar N Ortalama Sa .ma
B0 P Lower |Upper
A Bound | Bound
TGK+Trombofili(?) 85 32.9 55 31.7 34.0
? En az 1 Saglikli Dogum Yapan 70 285 4.2 275 295
> | Total 225 30,9 53 302 | 316
E TGK+Trombofili (+) 70 37 13 34 4.0
; En az 1 Saglikli Dogum Yapan 70 1.1 0.4 1.0 12
O | Total 225 2,9 1,8 2,7 3,1
_ % TGK+Trombofili (+) 70 0,8 0,8 0,6 0,9
E] 0 | Enaz 1 Saglikli Dogum Yapan 70 1.1 0.4 1.0 12
< o b b b bl
© 2 | Total 225 1,0 0,8 0,9 1,1
TGK+Trombofili (?) 85 2.6 13 23 2.9
% TGK+Trombofili (+) 70 28 1.2 25 3]
H b > b b
% En az 1 Saglikli Dogum Yapan 70 0.0 0.0 0.0 0.0
m b b b b
< | Total 225 1,9 1,6 1,6 2,1
Tablo 8. Yas i¢in ¢oklu karsilastirma
Dependet Mean
Variable - geri
o) (D) Grup (J) Grup Difference(I-J) Std.Error |p-Degeri
TGK+ 2,002 0,870 0,067
TGK+ Trombofili (+)
Trombofili(?) En az 1 Saghkh| 4,359* 0,775 0,000
2 Dogum Yapan
£ TGK+ -2,002 0,870 0,067
S |TGK+ Trombofilisi (?)
& | Trombofili(+) En az 1 Saghkli| 2357 0,807 0,012
Dogum Yapan
En az 1 Saghkh Dogum | TGK+ -4,359° 0,775 0,000
Yapan Trombofilisi (?)
TGK+ -2,357" 0,807 0,012
Trombofilisi (+)

* [ki grup arasindaki farklarin anlamli oldugunu gésterir
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Hastalarin ortalama gravidalarina bakildiginda 1. grup 3,7£1,8, 2. grup 3,7+1,3

ve kontrol grubu 1,1+1,8 olarak bulundu. Istatistiksel incelemesinde saglikli dogum

yapmis kontrol grubu ile TGK olan her iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmaktaydi (p<0,05) ( Tablo 9).

Tablo 9. Gravida i¢in ¢oklu karsilastirma

Mean
DV (D Grup (J) Grup Difference | Std. Error | p-Degeri
d-9)
TGK TGK+Trombofili (+) 0,070 0,251 0,990
+
Trombofili (2 2,598%* 0,202 0,000
rombofili (?) En az 1 Saglikli Dogum Yapan
- TGK+Trombofili (?) -0,070 0,251 0,990
+
e . i— 2,529% 0,164 0,000
£ rombofili(+) En az 1 Saglikli Dogum Yapan
=
g
a _ | TGK+Trombofili (?) -2,598* | 0,202 0,000
= 5 2z -2,529%* 0,164 0,000
Dogum Yapan TGK+Trombofili (+) ’ ’ ’

* Tki grup arasindaki farklarin anlamli oldugunu gésterir.

Canl1 dogum ortalamalari 1. grup i¢in 1,1+£1,1, 2. grup i¢in 0,8 + 0,8, 3.grup i¢in

ise 1,1 + 0,4 idi. Canli dogum i¢in istatistiksel fark kontrol grubu ile trombofili paneli

pozitif olup TGK olan hasta grubu i¢in anlamliydi (p<0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Canli dogum i¢in ¢oklu karsilastirma

Mean
DV | () Grup (J) Grup Difference | Std. Error p-Degeri
d-9)
TGK+Trombofili(+) 0,361* 0,149 0,050
T i (0 0025|0123 0,996
rombofili (?) gy o7 1 Saglikli Dogum Yapan
TGK+Trombofili(?) 0.361% 10,149 0,050
o ES O, 0386* {0,107 0,001
q’:, rombofili(t) | gy a7 Saglikli Dogum Yapan
g
=
: 0,025 0,123 0,996
S Enaz 1 Sagliklr TGK+Trombofili(?)
Dogum Yapan TGK+TrOmb0fih(+) 0,3 86* 0,107 0,001

* Tki grup arasindaki farklarin anlamli oldugunu gésterir.
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Abortus ortalamas1 1. grupta 2,6 £ 1,3, 2. grupta 2,8 = 1,2 ve 3. grupta 0,0 £ 0,0

idi. Kontrol grubu ile TGK olan diger iki grup abortus i¢in istatistiksel olarak farki
anlamli bulunmaktaydi (p<0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Abortus icin ¢oklu karsilagtirma

DV | () Grup (J) Grup Mean gfgere“"e Std. Error | p-Degeri
TGK+Trombofili(+) -0,203 0,200 0,674
TGK+Trombofilisi (?) 5 5
En az 1 Saglikli Dogum 2,612+ 0.137 0,000
Yapan
TGK+Trombofili(?) 0,203 0,200 0,674
N
= | TGK+Trombofilisi (+) < <
£ En az 1 Saglkli Dogum 2.814% 0.146 0,000
= Yapan
j=]
A En az 1 Saglikli Dogum TGK+Trombofili(?) -2,612% 0,137 0,000
Yapan TGK+Trombofili(+) -2,814* 0,146 0,000

* Tki grup arasindaki farklarin anlamli oldugunu gosterir.

Kan parametreleri incelendiginde trombofili paneli bilinmeyen TGK olan hasta

grubu i¢in ortalama degerleri, WBC 8,4 + 2,5, NEU 5,5 £ 2,2, LYM 2,0 = 0,5, NLR

3,0 £ 1,8, 2. grup olan TGK olup trombofili paneli pozitif olan hastalar icin WBC 7,9
+24, NEUS5,1+1,9,LYM 2,1 +0,8, NLR 2,7 £ 1,5 ve kontrol grubu i¢in ise ortalama
kan parametreleri diizeyleri WBC 8,6 = 1,9, NEU 5,8 + 1,5, LYM 2,0 + 0,5, NLR 2,9
+ 0,8 idi (Tablo 12).

Tablo 12. Kan beyaz kiire parametreleri i¢in tanimlayici istatistik tablosu

< 95% Confidence Interval

g Gruplar Ortalama S:;(rll.la Lowerfor MeanUpper

O Bound Bound
TGK+Trombofili(?) 8,4 2,5 7,8 8,9

8 TGK+Trombofili(+) 7,9 2.4 7,3 8,5

% |Enaz 1 Saglikli Dogum Yapan 8,6 1,9 8,1 9,0
Total 8,3 2,3 8,0 8,6
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Tablo 12. Kan beyaz kiire parametreleri i¢in tanimlayici istatistik tablosu (Devam)

) 95% Confidence Interval
% Granl Ortal Std. S for Mean
é ruplar rtalama td. Sapma Lower Upper
o Bound Bound
TGK+Trombofili(?) 5,5 2,2 5,1 6,0
5 TGK+Trombofili(+) 5,1 1,9 4,6 5,5
m = -
Z s{n az 1 Saglikli Dogum 5.8 1,5 5.4 6.1
apan
Total 5,5 1,9 5,2 5,7
TGK+Trombofili(?) 2,0 0,5 1,9 2,1
s TGK+Trombofili(+) 2,1 0,8 1,9 2,3
> - -
En az 1 Saglikli Dogum
— g gu
Yapan 2,0 0,5 1,9 2,2
Total 2,0 0,6 2,0 2,1
TGK+Trombofili(?) 3,0 1,8 2,6 3,4
o TGK+Trombofili(+) 2,7 1,5 2,3 3,0
— = =
Z. ]3{n az 1 Saglikli Dogum 2.9 0.8 2.7 3.1
apan
Total 2.9 1,4 2,7 3,1

Her ti¢ grup icin de bakildiginda WBC, LYM, NLR ig¢in istatistiksel bir anlam
bulunmamaktaydi (p>0,05). NEU i¢in, TGK olup trombofili paneli pozitif olan grup
ile kontrol grubu arasindaki fark anlamli olarak bulundu (p< 0,05) (Tablo 13).
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Tablo 13. Kan beyaz kiire parametreleri i¢in ¢oklu karsilagtirma

Mean
DV (D) Grup (J) Grup Difference (I- | Std. Error | p-Degeri
J)
TGK+ TGK+Trombofili(+) 0,4376 0,3694 0,237
Trombofili (2 En az 1 Saghkli Dogum |-0,2210 0,3694 0,550
O rombofili (?) v
A apan
> TGK+ TGK+Trombofili(?) -0,4376 0,3694 0,237
Trombofili (+) En az 1 Saghkli Dogum |-0,6586 0,3869 0,090
Yapan
En az 1 Saglikli TGK+Trombofili(?) 0,2210 0,3694 0,550
Dogum Yapan TGK+Trombofili(+) 0,6586 0,3869 0,090
TGK+ TGK+Trombofili(+) 0,4739 0,3059 0,123
Trombofili(?) En az 1 Saglikli Dogum |-0,2312 0,3059 0,451
Yapan
B TGK+ TGK+Trombofili(?) -0,4739 0,3059 0,123
Z | Trombofili (+) En az 1 Saghkli Dogum |-0,7051" 0,3204 0,029
Yapan
En az 1 Saglikli TGK+Trombofili(?) 0,2312 0,3059 0,451
Dogum Yapan TGK+Trombofili(+) 0,7051" 0,3204 0,029
TGK+ TGK+Trombofili(+) -0,0566 0,0977 0,563
Trombofili (?) En az 1 Saglikli Dogum |-0,0153 0,0977 0,876
= Yapan
S TGK+ TGK+Trombofili(?) 0,0566 0,0977 0,563
Trombofili (+) En az 1 Saglikli Dogum |0,0413 0,1024 0,687
Yapan
En az 1 Saglikli TGK+Trombofili(?) 0,0153 0,0977 0,876
Dogum Yapan TGK+Trombofili(+) -0,0413 0,1024 0,687
TGK+ TGK~+Trombofili(+) 0,2748 0,2338 0,241
Trombofili(?) En az 1 Saglikli Dogum |0,0294 0,2338 0,900
5 Yapan
Z | TGK+ TGK+Trombofili(?) -0,2748 0,2338 0,241
Trombofili(+) En az 1 Saglikli Dogum |-0,2454 0,2449 0,317
Yapan
En az 1 Saglhkli TGK+Trombofili(?) -0,0294 0,2338 0,900
Dogum Yapan TGK~+Trombofili(+) 0,2454 0,2449 0,317

* Tki grup arasindaki farklarin anlamli oldugunu gésterir.

Kirmiz1 kan hiicreleri ayrintili incelemesinde ortalama degerleri 1.grup i¢cin HB
12,6 £1,1, HCT 37,0 + 2,9, MCV 83,0+ 7,5, RDW 13,7 + 1,4, 2. grup olan TGK olup
trombofili paneli pozitif olan hastalar i¢in HB 12,6 + 1,0, HCT 37,2 + 2,9, MCV 84,2
+ 5,6, RDW 13,9 + 1,8, 3. grup olan kontrol grubu i¢in ise HB 12,2 = 0,9, HCT 36,2
+2,5,MCV 83,4+ 5,5, RDW 13,7 + 1,7 idi (Tablo 14).
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Tablo 14. Kan kirmizi kiire parametreleri i¢in tanimlayici istatistik tablosu

95% Confidence Interval for
Mean
Ortalama Gruplar Ortalama | Std. Sapma
Lower Bound | Upper Bound
TGK+Trombofili(?) 12,6 1,1 12,4 12,9
TGK+Trombofili(+) 12,6 1,0 12,3 12,8
HB =
En az I Saghkl 12,2 0,9 12,0 12,4
Dogum Yapan
Total 12,5 1,1 12,3 12,6
TGK+
Trombofilisi (?) 37,0 2.9 36,3 37.6
TGR+ 37,2 2,9 36,5 37,8
Trombofilisi (+)
-8 E 1 Saglikl
e 36,2 2,5 35,6 36,8
Dogum Yapan
Total 36,8 2,8 36,4 37,1
TGK+
Trombofilisi (?) 8348 e 814 84,7
o 84,2 5,6 82,8 85,5
Trombofilisi (+)
Mev E 1 Saglhkl
| 87 JgS 1 <l 83.4 5,5 82,1 84,7
Dogum Yapan
Total 83,5 6,3 82,7 84,3
TGK+
Trombofilisi (?) 13,7 1.4 13,4 14,0
TGK+
Trombofilisi (+) 13.9 1.8 13,4 14,3
RDW En az 1 Saglikh 13,7 1,7 13,3 14,1
Dogum Yapan
Total 13,8 1,6 13,5 14,0
Total 252,7 61,1 2447 260,7

Kirmiz1 kan hiicrelerinin istatistiksel incelemesinde HB degerleri, TGK olup
trombofili paneli bilinmeyen hasta grubu ile kontrol grubu arasinda ve TGK olup
trombofili paneli pozitif olan grup ile kontrol grubu arasinda anlam saptanmistir
(p<0,05). HCT degeri i¢in, TGK olup trombofili paneli pozitif olan grup ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel fark anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 15).
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Tablo 15. Kan kirmizi kiire parametreleri i¢in ¢oklu karsilagtirma

Mean )
DV (I) Grup (J) Grup Difference |Std. Error %V .
(I-]) egeri
TGK+ TGK+Trombofili(+) 0,0643 0,1681 0,703
Trombofili (?) En az 1 Saglikli Dogum [0,4257° 0,1681 0,012
Yapan
TGK+ TGK+Trombofili(?) -0,0643 0,1681 0,703
Trombofili () En az 1 Saghkli Dogum [,3614°  0,1760 0,041
% Yapan
En az 1 Saglikli TGK+Trombofili(?) L0,4257" 0,1681 0,012
Dogum Yapan TGK+Trombofili(+) L0,3614° 0,1760 0,041
TGK+ TGK+Trombofili(+) -0,1870 0,4515 0,679
Trombofilisi (?)  En az 1 Saglikli Dogum |p,8102 0,4515 0,074
Yapan
TGK+ TGK+Trombofili(?) 0,1870 0,4515 0,679
— Trombofili(+) En az 1 Saglikh Dogum ,9971°  0,4728 0,036
% Yapan
En az 1 Saglkli TGK+Trombofili(?) -0,8102 0,4515 0,074
Dogum Yapan  TGK+Trombofili(+) L0,9971"  0,4728 0,036
TGK+ TGK+Trombofili(+) -1,1171 1,0261 0,277
Tromboﬁh(‘7) En az 1 Saghkh Dogurn _0’3457 1,0261 0,736
Yapan
5 TGK+ TGK+Trombofili(?) 1,1171 1,0261 0,277
S Trombofili (+) En az 1 Saglikli Dogump 7714 1,0746 0,474
Yapan
En az 1 Saglkli TGK+Trombofili(?) 0,3457 1,0261 0,736
Dogum Yapan TGK+Trombofili(+) 10,7714 1,0746 0,474
TGK+ TGK+Trombofili(+) -0,1598 0,2624 0,543
Trombofili (?) En az 1 Saglkli Dogum [0,0127 0,2624 0,961
Yapan
= TGK+ TGK+Trombofili(?) 0,1598 0,2624 0,543
Trombofili (+) En az 1 Saglikli Dogum [,1471 0,2748 0,593
Yapan
En az 1 Saghikli  TGK+Trombofili(?) 0,0127 0,2624 0,961
Dogum Yapan TGK+Trombofili(+) -0,1471 0,2748 0,593

* Tki grup arasindaki farklarin anlamli oldugunu gésterir.

Platalet parametrelerinin incelenmesi sonucu ortalama degerler 1. grup i¢in PLT
2529 + 60,9, MPV 10,4 £ 0,9, PCT 0,4 £ 1,2, PDW 12,8 £ 2,1, KZ 1,3 + 0,4 ve PZ
4,5 £ 0,7, 2. grup i¢in ortalama platalet parametreleri, PLT 252 + 55,1, MPV 10,5 +
1,0, PCT 0,3 £ 0,1, PDW 12,8 £ 2,3, KZ 1,4 + 0,4 ve PZ 4,6 £ 0,7 ve kontrol grubu
icin ise ortalama platalet parametreleri diizeyleri PLT 252,3 + 67,6, MPV 10,3 £ 1,0,
PCT 0,3+0,1,PDW 12,7+2,2, KZ 1,3 +£0,4 ve PZ 4,8 £ 0,7 idi ( Tablo 16).
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Tablo 16. Kan platalet parametreleri i¢in tanimlayici istatistik tablosu

95% Confidence Interval

©

-7% Ortalama Std. Sapma for Mean U

5 Gruplar Lower Bound Boll)l Ir):ir
TGK+Trombofili (?) 252,9 60,9 239,8 266,1
TGK+Trombofili (+) 252,8 55,1 239,7 2659

E En az 1 Saglikli Dogum Yapan 252,3 67,6 236,2 268,4
Total 252,7 61,1 2447 260,7
TGK+Trombofili (?) 10,4 0,9 10,2 10,6

. TGK+Trombofili (+) 10,5 1,0 10,3 10,8

% En az 1 Saglikli Dogum Yapan 10,3 1,0 10,0 10,5
Total 10,4 0,9 10,3 10,5
TGK+Trombofili (?) 0,4 1,2 0,1 0,6
TGK+Trombofilisi (+) 0,3 0,1 0,2 0,3

§ En az 1 Saglikli Dogum Yapan 0,3 0,1 0,2 0,3
Total 0,3 0,7 0,2 0,4
TGK+Trombofilisi (?) 12,8 2,1 12,3 13,2

5 TGK+Trombofilisi (+) 12,8 2,3 12,3 13,4

E En az 1 Saglikli Dogum Yapan 12,7 2,2 12,2 13,2
Total 12,8 2,2 12,5 13,0
TGK+Trombofilisi (?) 1,3 0,4 1,2 1.4
TGK+Trombofilisi (+) 1,4 0,4 1,3 1,5

E En az 1 Saglikli Dogum Yapan 1,3 0,3 1,2 1,4
Total 1,3 0,4 1,3 1,4
TGK+Trombofilisi (?) 4,5 0,7 4,3 4,6
TGK+Trombofilisi (+) 4.6 0,7 4.4 4,7

E En az 1 Saglikli Dogum Yapan 4.8 0,7 4,6 49
Total 4,6 0,7 4,5 4,7
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Kan platalet parametrelerinin istatistiksel incelemesinden her ii¢ grup i¢in de

anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 17).

Tablo 17. Kan platalet parametreleri i¢in ¢oklu karsilagtirma

Mean
E (D) Grup (J) Grup Differenc Std. Error p-Degeri
e (I-))
TGK+Trombo TGK+Trombofili(+) 0,1294 9,9105 0,990
filisi (?) En az 1 Saglikli Dogum Yapan 0,6151 9,9105 0,951
E TGK+Trombo TGK+Trombofili(?) -0,1294 9,9105 0,990
filisi (+) En az 1 Saglikli Dogum Yapan 0,4857 10,3790 0,963
En az 1 TGK+Trombofili(?) -0,6151 9,9105 0,951
Saglikli TGK+Trombofili(+) -0,4857 10,3790 0,963
Dogum Yapan
TGK+ TGK+Trombofili(+) -0,1496 0,1523 0,327
Trombofilisi En az 1 Saglikli Dogum Yapan 0,1247 0,1523 0,414
?)
z TGK+ TGK+Trombofili(?) 0,1496 0,1523 0,327
= Trombofilisi ~ En az 1 Saglikli Dogum Yapan 0,2743 0,1595 0,087
()
En az 1 TGK+Trombofili(?) -0,1247 0,1523 0,414
Saglikli TGK+Trombofili(+) -0,2743 0,1595 0,087
Dogum Yapan
TGK+Trombo TGK+Trombofili(+) 0,1264 0,1182 0,286
filisi (?) En az 1 Saglikli Dogum Yapan 0,1315 0,1182 0,267
~ | TGK+Trombo TGK+Trombofili(?) -0,1264 0,1182 0,286
8 filisi (+) En az 1 Saglikli Dogum Yapan 0,0051 0,1238 0,967
En az 1 TGK+Trombofili(?) -0,1315 0,1182 0,267
Saglikli TGK+Trombofilisi (+) -0,0051 0,1238 0,967
Dogum Yapan
TGK+ TGK+Trombofili(+) -0,0687 0,3521 0,845
Trombofilisi  Enaz 1 Saglkli Dogum Yapan 0,0498 0,3521 0,888
?
= TGK+ TGK+Trombofili(?) 0,0687 0,3521 0,845
A | Trombofilisi . .
~ ) En az 1 Saglikli Dogum Yapan 0,1186 0,3687 0,748
En az 1 TGK+Trombofili(?) -0,0498 0,3521 0,888
Saglikli )
Dogum Yapan TGK+Trombofili(+) -0,1186 0,3687 0,748
TGK+Trombo TGK+Trombofili(+) -0,0939 0,0601 0,119
filisi (?) En az 1 Saglikli Dogum Yapan 0,0046 0,0601 0,939
TGK+Trombo TGK+Trombofili(?) 0,0939 0,0601 0,119
E filisi (+) En az 1 Saglikli Dogum Yapan 0,0986 0,0629 0,119
En az 1 TGK+Trombofilisi (?) -0,0046 0,0601 0,939
Saglikli TGK+Trombofilisi (+) -0,0986 0,0629 0,119
Dogum Yapan
TGK+Trombo TGK+Trombofilisi (+) -0,1066 0,1110 0,338
filisi (?) En az 1 Saglikli Dogum Yapan -0,2902" 0,1110 0,010
TGK+Trombo TGK+Trombofilisi (?) 0,1066 0,1110 0,338
N | filisi (+) En az 1 Saghkli Dogum Yapan -0,1836 0,1162 0,116
En az 1 TGK+Trombofilisi (?) 0,2902" 0,1110 0,010
Saglikli TGK+Trombofilisi (+) 0,1836 0,1162 0,116
Dogum Yapan

* Tki grup arasindaki farklarin anlamli oldugunu gésterir.
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Caligmamizin verilerine genel olarak baktigimizda bagimsiz degiskenlerin

ortalama degerleri ve aralarindaki farklar tablo 18’de 6zetlenmistir.

Tablo 18. Tanimlayici verilerin ortalama degerlerinin 6zeti

1. Grup 2. Grup 3. Grup
WBC 84£25 79+£24 8,619
KAN BEYAZ
. NEU 52+£22 5,1+1,9*% 58+1,5
HUCRE

, LYM 2,0+0,5 2,1£0,8 2,0+£0,5
PARAMETRELERI

NLR 3,0£1,8 2,7+£1,5 2,9+0,8

HB 12,6 £1,1% 12,6 1,07 12,2+ 0,9

KAN KIRMIZI .
. HCT 37+£2,9 37,2+2,9 36,2+2,5
HUCRE

, MCV 83+7,5 84,2+5,6 83,4+5,5
PARAMETRELERI

RDW 13,7+1,4 13,9+1,8 13,7+1,6

PLT 252,9 + 60,9 252,8 £ 55,1 252,3+ 67,6

MPV 10,4+£0,9 10,5+ 1,0 10,3+ 1,0

KAN PLATALET PCT 0,4+1,2 0,3+0,1 0,3+0,1

PARAMETRELERI PDW 12,8+2,1 12,8 £2,3 12,7+£22

Kz 1,3+0,4 1,4+04 1,3+0,3

PZ 4,5+0,7" 4,6 +0,7 4,8+0,7

*2. grup, kontrol grubu ile karsilgtirildiginda aradaki fark anlamli bulunmustur (p<0,05).

#1. grup, kontrol grubu ile karsilstirldiginda aradaki fark anlamli bulunmustur (p<0,05).
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5. TARTISMA

Gebelik kayiplar1 reproduktif donemdeki ¢iftlerin %15ini etkileyen yaygin bir
gebelik komplikasyonudur. Tekrarlayan gebelik kayiplari da benzer sekilde
etyolojinin  belirlenmesinde zorluklar1 olan ve yaklasik yarisinin nedeni
belirlenemeyen, hasta tatminini saglamak acisindan ve hastanin gebelik istemi ve es
zamanli gebelik kaybi olasiligi nedeniyle gebe kalmaktan korkmak gibi iki ug
noktadaki duyguyu yasamasina neden olarak ciftler lizerinde negatif bir psikolojiye
neden olan bir tibbi durumdur. Gebelik kendi basina, kan koagiilasyon sisteminde
antikoagiilan  faktorleri azaltip, prokoagiilan faktor diizeylerini arttirarak
hiperkoagiilan bir durum olusturmaktadir (123). Baslica defektif maternal hemostatik
yanit hipoksiye sekonder uteroplasental damarlardaki trombozisin daha sonra fetal
kayba neden olabilecegi diisliniilmektedir. Bu desidual damarlarda tromboz, trofoblast
invazyonda bozulma, wvillit ve plasental mikrotrombini igerebilir. Plasental
perflizyonun bozuklugu TGK, fetal 6liim, preeklempsi, intauterin biiyiime geriligi ve
ablasyo plasentaya yol acgabilir (5). A¢iklanamayan gebelik kayiplar1 ve TGK siklikla
uteroplasental trombozis ve klasik trombofili markerlarinin varlig ile iliskisi kesindir

(91, 113, 123).

FVL mutasyonu, PT gen mutasyonu gibi trombofililer ile TGK arasinda iliski
gosterilmistir. Trombofilik testler TGK’da bilimsel caligmalar hari¢ rutin olarak
yapilmast Onerilmemektedir (Kanit diizeyi I) (124). Giincel kilavuzlar vendz
tromboemboli Oykiisii olan veya 1.derece akrabasinda tromboemboli 6ykiisii bulunan
hastalarda yiiksek risk faktorii bulunmasi durumunda trombofili tarama testlerinin
yapilmasimi 6nermektedir (125, 126). Yakin zamanda Davenport ve arkadaslari
obstetrisyenlere ve reproduktif donem endokrin doktorlarima trombofili taramasi
hakkinda bir anket uygulamis ve sonucunda doktorlarin %40°1 giincel kilavuzlara
ragmen trombofili taramasi yapmakta oldugunu bildirmistir. Hekimler, gebelik
sonugclari ile trombofili arasindaki verilerin yeterli olmadigini diisiinmekteydiler (127).
ACOG FVL, Protrombin G20210A, Protein C, Protein S ve Antitrombin III taramasi
yapilmasini 6nermektedir. Cogu hekim bunlar1 taramakta fakat %40’dan fazla hekim
giincel kilavuzlarin onerileri disinda MTHFR ve homosistein diizeylerini de
istemektedirler. MTHFR taramasinin noéral tiip defekti ile iligkili olabilecegi
sOylenmektedir (128).

49



Biiyiiyen gebe popiilasyonu ve reproduktif teknolojilerin ilerlemesi ile bir ¢ok
kadin daha ileri yaslarda gebelik planlamakta ve daha ¢ok komplikasyon
gorilmektedir. Bu nedenle TGK olan kadinlarda kalitsal trombofili ileri anne yasi
kadin infertilitesi, gebelik kayiplari, 6lii dogum, fetal anomaliler ve obstetrik
komplikasyonlar i¢in risk olusturmaktadir (5, 129, 130). Yapilan ¢aligmalar abortus
riskinin anne yasinin artmasi ile beraber arttigini bildirmistir, 6zellikle 30 yasindan
sonra bu hizin arttig1 ¢esitli yayimlarca desteklenmektedir (131). Bizim ¢alismamizda
TGK olup trombofili paneli bilinmeyen 1.grubun yas ortalamasi1 32,9 £5,5, TGK olup
trombofili paneli pozitif olan 2. grubun yas ortalamasi 30,9 + 5,3 ve kontrol grubu olan
en az bir basarili gebeligi olan grubun yas ortalamasi 28,5 + 4,2 bulunmustur.
Istatistiksel olarak bakildiginda saglikli dogum yapan grup ile TGK olan diger iki grup
arasindaki yas anlamli ¢ikmaktadir (p<<0.05) ve bu bulgular literatiir ile paralellik

gostermektedir.

Gravida ile gebelik komplikasyonlar1 arasindaki iligki incelendiginde birgok
gebelik komplikasyonunun artan gravida ile birlikte arttig1 bildirilmektedir. Cocukluk
cag1 gebeliklerini inceleyen bir ¢alismada gebelik sayisinin artmasi ile perinatal
komplikasyonlarin arttig1 bildirilmistir (132). Aciklanamayan TGK olan hastalarda,
maternal yas ve gravidanin gelecekteki basarili gebelik sonuglari tizerine etkisi oldugu
sOylenmektedir. Gravida ve tekrarlayan abortus sayisi arttik¢a, hastalarin canli dogum
yapma olasiliklar1 azalmaktadir (133). Yapilan benzer caligmalarda da TGK olan
hastalarda gravida sayisinin daha yliksek ve canli dogum sayisin1 daha diisiik
bulmuslardir (14). Bizim ¢alismamizda TGK olan iki grup ile saglikli dogum yapan
kontrol grubu gravida icin karsilastirildiginda TGK olan 1. ve 2. grupta gravida anlamli
olarak fazlaydi (P<0,05). Canli dogum agisindan ise TGK olup trombofili paneli
pozitif olan grup ile basarili gebeligi olan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
¢ikmaktaydi (p<0,05). TGK olan ¢iftlerdeki gravidanin yiiksekligini, ¢iftlerin saglikli

bebek sahip olma arzusundan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

TGK patogenezinde, abort materyalleri immunopatolojik incelenmeye
baslandigindan beri, inflamasyon ve koagiilasyon bozukluklarinin 6nemli rolii oldugu
bilinmektedir (134). Normal bir gebelik, basarili bir implantasyon i¢in steril bir
inflamasyonu gerektirir. insan endometriumu luminal ve glandular hiicreleri, stromal
fibroblastik hiicreleri immun hiicreler ve kan damarlarini igeren ¢esitli hiicre tiplerine

sahiptir. Ovulasyondan 6- 12 giin sonra uterus igerisinde embrio i¢in reseptdrler olusur
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(135). Plasental formasyon, trofoblastlarin epitel ile iletisime gegmesi ve
sinsityotrofoblasta difere olup epitelial tabakaya invaze olmasi ile olusmaktadir.
Sinsityotrofoblastlar stromal tabakay1 destekler, endometriuma penetre olur ve embrio
cevresini sararak embrioyu desidual stromaya yerlestirir (136, 137). Gebeligin 10 -12.
giiniinde embrio tamamen endometriuma yerlesmistir. Semiallogreft fetusa immun
tolerans devam ederken, immum sistemdeki degisik komponentler gebeligin iyi
devami i¢in belirlenmis rollerine devam ederler (138). Dogal 6ldiirticii hiicreler (NK),
makrofaj ve dentritik hiicreler fetomaternal yiizde belirlenmistir (139). IL-10, CSF-1
(Colony-stimulating factor) , TGF (Tumor growth factor) gibi sitokinler implantasyon
stireci ile baglantilidir ve bu sitokinler uterin hiicreler tarafindan eksprese
edilmektedir. Insanlarda sitokinlerin anormal ekspresyonu ile diisiikler arasindaki
iliski net degildir. Alloimmun fizyopatolojide predominant Th1 tipi yanit ve defektif
Th2 sitokinler ve IFN-gamma, TNF-o gibi inflamatuvar sitokinlerin 6nemli
olabilecegi bahsedilmis ve fare modellerinde abortus ile iligkili bulunmustur (136,

140).

Son donemlerin popiiler konularindan olan vitamin D’nin de doku iizerinde
hormon salgilanmasinin diizende, bagisiklik tepkilerinin modiilasyonunu ve seliiler
cogalma ve farklilasmanin kontroliindeki roliine deginilmektedir (141). D vitamininin
Thl hiicre ¢ogalmasini engelledigi ve IFN-gamma, IL-2, TNF-a gibi sitokinlerin
tiretimini siirladigi, bunun aksine Th2 yanitin1 destekleyip IL-4, IL-5, IL-6 IL-9, IL-
10 ve IL-13 gibi Th2 sitokinleri indiiklemektedir (142). 2011-2012 yillar1 arasinda
yapilan bir c¢alismada TGK olan kadinlarda D vitamini eksikliginin daha fazla
oldugunu ve D vitamini eksikliginin TGK’da birtakim immiinolojik sonuglara neden
oldugunu bildirmektedir. Ayni ¢alisma D vitamininin, B hiicresi, NK hiicresi ve Thl /
Th2 dengesini diizenlemede rolii oldugunu, ayrica D vitamini eksikligi saptanan TGK
olan hasta grubunda aPL gibi otoantikorlarin daha sik izlendiginden bahsetilmistir

(143).

Implantasyon kontrolsiiz bir sekilde gelisirse uterus dokusunda bulunan dogal
oldiirticii hiicreler (NK), vaskiiler endotelial hiicre prokoagiilanlarini aktive eden ve
iskemiye neden olan sitokinleri salgilarlar, bdylece embrio kaybi meydana
gelmektedir (144, 145, 146). Bir¢ok ¢alisma enfeksiyon parametleri olarak nétrofil ve
lenfosit degerlerini veya bu degerlerin birbirine oranmi kullanmistir. NLR

karsinomlardaki inflamasyon, spontan erken dogum, gestasyonel trofoblastik hastalik,
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preeklempsi, hiperemezis gravidarum gibi durumlardaki inflamasyonla uyumlu
sonuclar vermistir (147-151). Bizim calismamizda erken gebelik haftasinda ilk
vizitimizde her ii¢ grup i¢in de bakildiginda WBC, LYM, NLR i¢in istatistiksel bir
anlam bulunmamaktaydi (p>0,05). NEU i¢in, TGK olup trombofili paneli pozitif olan
grup ile kontrol grubu arasindaki fark anlamli olarak bulundu (p<0,05). Calismamizda
kan beyaz kiire hiicre dagilimi1 ve bunlarin oranlarinin bize abortusu 6n gérmede

herhangi bir yarar1 olmadig1 sonucuna varmig bulunmaktayiz.

Kan voliimii gebeligin 6. haftasindan itibaren artar ve gebelik dncesi durumun
%350’sinden fazla artig gosterir. Gebelik plazma voliim degisimi artan plazma renin
aktivitesi ve azalan atrial natritliretik peptid diizeyi ile iligkilidir (152). RBC gebeligin
ilk 8 haftasinda gebelik Oncesi diizeylerine gore hafif diisiis gorterir, sonrasinda 16.
hafta civarinda gebelik 6ncesi seviyesine geri donmektedir. Termde ise gebelik 6ncesi
seviyesinin %30’u kadar artis izlenmektedir (153). Bir calisma kirmizi hiicre ve
hemoglobin kitlesindeki artisin maksimum seviyesinin 12.-28. haftalar arasinda
oldugu bildirilmistir (154). Plazma voliimiindeki artis RBC’deki artis ile
karsilastirildiginda (%40°a %20) gebelik boyunca hemodiliisyona bagli bir anemi
durumu meydana gelmektedir. HB seviyelerinin siirekli takip edilmesi onerilmektedir
ve herhangi bir trimesterda HB diizeyinin 10.5 g/dL’nin altina inmesine izin
verilmemelidir. Bizim ¢alismamizda her ii¢ grubun ortalama HB seviyeleri sirasiyla
12,6 £1.1 g/dL, 12,6 £1,0 g/dL, 12.2 0,9 g/dL idi. Ortalama HCT konsantrasyonlari
strastyla 37,0 £2,9, 37,2 £2.9, 36,2 + 2,5 idi. Calismamiza dahil ettigimiz gruplarin
hicbiri anemi sinifina girmemektedir. Gruplar istatistiksel olarak incelendiginde HB
degeri i¢cin, TGK olan 1. ve 2. grup ile kontrol grubu olan 3.grup arasindaki fark
anlamlhiydr (p<0,05). Diger kirmizi hiicre parametreleri agisindan herhangi bir fark

bulunmamaktadir.

PLT bir¢gok ¢esitli cevresel, fiziksel, hormonal ve farmakolojik ajanlardan
etkilenebilir (155, 156). Fonksiyonu vaskiiler biitlinliigiin devamliligin1 saglamak ve
hasardan sonraki kanamay1 kontrol etmektir (155). Anne i¢in riskler konsepsiyon ile
baslamakta, postpartum 12. haftaya kadar siirmektedir (157). Literatiirde diisiiklerde
olusan hemostatik degisimin normal diizeye gelmesinin gebeligin sonlanmasindan 12
hafta sonra oldugu sdylenmektedir (35). TGK olan kadinlar, protrombik siiregte uzun

donem kalirlar (158). Yapilan biiyiik retrospektif bir calismada, spontan gebelik kayb1
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olan kadinlar ile maternal iskemik kalp hastalig1 gelisimi arasinda iliski bildirilmis ve

maternal iskemik kalp hastaliginin gebelik kayb1 sayist ile arttig1 bildirilmistir (159).

Plataletlerin protrombik potansiyelleri boyutlar1 ile iliskilidir. Platalet
voliimiindeki artis, muhtemelen platalet aktivitesinin bir gostergesidir. PLT indeksleri,
protrombik hastaliklarda arastirilmig ve bulgular yiiksek MPV diizeylerinin PLT
aktivasyonu ve bilyiimesini yansittigini desteklemektedir. MPV’deki artis myokard
infarktiisii, inme ve vendz tromboembolizm gibi arterial ve vendz hastaliklarla iligkidir
(156, 160, 161). Ayrica MPV’deki artis DM, hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
obezite gibi kardivaskiiler hastalik riskinde artigla birliktelik gostermektedir (161).
Iskemik kalp hastalign olan kadinlarda MPV haricinde PDW degeri de yiiksek
bulunmustur (162, 163). Amin ve arkadaslart PDW’nin orak hiicre hastaliginin
vazookluziv krizinde arttigmi bildirmislerdir (164). Platalet markerlar1 bypass
ameliyati olmus hasta grubunda inflamatuvar marker olarak arastirilmis ve
plataletcrit’in koroner arter hastalarindaki mortalite ve morbiditeyi destekledigi
bildirilmistir (165). Plataletlerdeki degisimin enfeksiyonlarin siddeti ile iligkili oldugu
diisiintilmektedir (166). Beyan ve arkadaglari, platalet indekslerinin tek basina platalet
aktivator indeksi olarak kullanilmamasi gerektigini sdylemektedir. Bu gozlemde
degerlerdeki korelasyon eksikliginden, genislemis plataletlerin yogun aktivasyon
gosteremeyeceginden, ¢esitli klinik durumda platalet sekil ve sayisinin degisebilecegi,
hatta saglikli kisilerde bile degisik zamanlarda degisiklik gosterebileceginden
bahsedilmistir (167).

MPV c¢ok calisilan bir markerdir, mean platalet component (MPC) ve PDW
diger yaygin kullanilan markerlardir (168). Son zamanlarda yeni platalet indikatorti,
MPC ve PDW gibi, platalet aktivasyon marker1 olarak arastirilmaktadir (169, 170).
PLT fonksiyonlar1 ve yaslanmasi PLT kitlesi ve MPV ile belirlenir. Aktive olmus
platalet diskoid yapidan sferik bir hal alarak ylizey alanini genislettigi bilinmektedir.
Morfolojisindeki degisiklik ve boyutundaki biiyiimenin muhtemel etkisi PDW
tizerinedir. Platalet sentezinin artmasi ve sonug¢ olarak artan PDW, artan platalet
agregasyonunu gosterir (160, 171). PDW, platalet aktivasyonunda MPV’den daha
spesifik bir indikatordiir (172-174). Platalet aktivasyonunun diizenlenmesindeki
bozukluklarin neden oldugu plasental patolojilerin tanimlanmasi, TGK ve
hiperkoagiilabitesi olan kadinlardaki platalet aktivasyonunda tanisal degerlendirme ve

terapotik yaklasimlarki giincel veriler degismektedir (175).

53



Bircok c¢alisma TGK olan hastalarda plataletlerin major rol oynadigini
desteklemektedir (11, 176, 177). Vagdatli ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir
calismada MPV ve PDW degerleri platalet aktivasyonu oldugu diisliniilen hasta
gruplarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Ayn1 ¢alismada MPV ve PDW ortalama degerleri incelenmis ve
gebeligin ge¢ doneminde, erken donemine gére PDW nin ge¢ gebelik doneminde daha
yiiksek oldugu, MPV i¢in ise gebeligin donemleri arasindaki farkin anlamli olmadigi

bulunmustur (178).

Yakin zamanda Mete Ural ve arkadaglarinin yaptig1 prospektif bir ¢aligmada
TGK olan kadinlar gebelik kaybindan 12 hafta sonra degerlendirilmistir. Bu ¢caligsmada
artmis PDW degerleri kontrol grubuna gore anlamli bulunmakla beraber, MPV
degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Bu ¢alismada PDW’nin artigini
reproduktif yetmezliklerin etyolojisinde bagimli etkisi olabilecegi diisiiniilmiistiir (13).
Benzer bir calisma Aydmoglu ve arkadaslari tarafindan yapilmis, PLT ve PCT
degerlerinin TGK olan hastalarda anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Aym
caligmada notrofil lenfosit orani inflamasyon belirteci olarak kabul edilmis ve
trombofilisi olan gruplarda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (9). Karateke ve arkadaslarinin preeklemptik gebelerdeki arastirmasinda
ilimh ile siddetli preeklempsi karsilastirilmasinda PDW ve MPV diizeylerinin
yiiksekligininin anlamli oldugunu bildirmislerdir (179). Baz1 calismalarda ise

PDW’nin TGK’da yiikseldigi bildirilmistir (25).

Zay1f platalet sendromu (SPS), arterial ve vendz tromboembolik durumlarla
iligkili platalet bozuklugudur (176). TGK hastalarinin yaklasik %55°e prokoagiilan
defektin neden oldugu tromboz ve plasental damarlarda infarklar mevcuttur. Bick ve
arkadaglar1 SPS’1 tekrarlayan gebelik kayiplar ile alakal1 2. yaygin protrombik defekt
olarak tanimlamistir (11). Esansiyel trombositemi ise TGK ile iliskili ve diisiik doz
aspirin ile tedavi edilebilen bir durum olarak tanimlanmstir (180). Platalet agregasyon
bozukluklari iizerine yapilan bir ¢alismada siddetli platalet agregasyon anomalilerinin

TGK olan hastalarda rolii olmadigi bildirilmistir (171).

Yapilan bir¢ok calismada gebelik kaybinin {lizerinden 12 hafta gectikten sonra
alman kan analizlerinden olugmaktadir. Biz ¢calismamizda karsimiza ilk defa gelen

erken gebelik haftasindaki gebelerin ilk vizitinde rutin baktifimiz hemogram
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parametreleri i¢cinden platalet parametrelerinin gebeligin ilerleyen donemleri i¢in olast

bir abortusu 6n gormedeki yerini arastirdik.

Birka¢ calismada TGK olan hasta gruplarinda PDW, MPV ve/veya PCT
parametrelerinin kontrol gruplarina gore anlamli yiikseldigini bildirmistir. Hatta bu
calismalar TGK olan tromboza yatkin hasta gruplarinda, platalet parametrelerini
ekonomik ve kolay Olciilebilir olmasindan dolayi, fetal kaybin prediktor gostergesi
olarak kullanilabilecegini Onermektedirler (13, 14, 181). Yaptigimiz calismada
trombofili paneli incelenmis TGK olan hasta grubu, TGK olup trombofilisi
incelenmemis hasta grubu ve en az 1 saglikli dogum yapmis gruplarin trombosit
parametreleri incelendi ve bu parametrelerin gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi

bulunmustur.

Daha once de bahsetildigi gibi gebelikle birlikte hemostatik degisiklikler
meydana gelmektedir. Bu degisiklikler sonucu bazi kan parametrelerinde de
degisiklikler izlenmektedir. Bu degisiklikler gebeligin erken ve ge¢ donemlerinde
degisebilmektedirler. Calismamizda gebe kadinlarda ilk vizitindeki platalet
parametrelerinin gebeligin prognozu ve olasi abortus riskini 6n gérmede yeri olmadigi
kanaatina varmis bulunmaktayiz. Tabi tekrarlayan gebelik kayb1 etyolojisinin yaklagik
yarisi daha bilinemedigi i¢in arastirilmaya agik bir konudur. Calismamizin retrospektif
olmasi ve kiiciik 6rneklem sayisina sahip olmasi ¢alismamizi sinirlamaktadir. Bu
konudaki net kararlar i¢in daha genis populasyonlu prospektif ¢alismalara ihtiyac

bulunmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tekrarlayan gebelik kayiplar giftler i¢cin yipratici bir durumdur. Ailenin bu
konudaki hassasiyetlerini gz Oniinde bulundurarak yaklasilmali ve gerekliyse
profesyonel psikolojik destek almalar1 saglanmalidir. Hastalarin yarisinda belirgin
neden bulunamayacagi ancak bu gruptaki hastalarda tedavi edilmeden bile basarili

gebelik oranlarinin olabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir.

Etyolojisinde bircok neden olmakla birlikte yaklasik yaris1 heniiz daha
bilinmemektedir. Bilinmezlik oraninin bu kadar yiiksek oldugu bir konuda yapilmig
ve hala yapilmakta olan ¢ok fazla ¢alisma vardir. Yapilan bazi ¢calismlarda TGK olan
kadinlarin gebelik etkisi viicuttan uzaklastiktan sonra yapilan incelemelerinde bazi

platalet parametrelerinin anlamli olarak yiikseldigi bildirilmistir.

Ulkemizde genelde planl gebelikler olmadigi igin ve genel olarak kadinlar gebe
kaldiktan sonra poliklinik muayenesine geldikleri icin, erken gebelik aylarinda bize
gelen gebenin rutin aldigimiz kan parametreleri icerisinden hemogram
parametrelerinin abortusu 6n goérmedeki roliinii arastirdik. Calismamizin sonucunda
poliklinikte ilk vizitinde bize gelen gebeliginin ilk 3 ay1 igerisindeki gebelerin beyaz
kiire, kirmiz1 kiire ve platalet parametreleri incelemesinde rekiirren abortusu 6n

gormede yeri olmadigi kanaatina vardik (p>0.05).

Gelecekte tekrarlayici gebelik kaybmin etiyolojik nedenlerinin daha net
saptanmasi, tedavisinde fikir birligi olusabilmesi ve standart tedavi protokollerinin
Onerilebilmesi i¢in randomize, kontrollii ve genis hasta populasyonlariin dahil oldugu

yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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	İstatistiksel analizler SPSS versiyon 17.0 yazılımı kullanılarak yapıldı. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu analitik yöntemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanılarak incelendi. Tanımlayıcı analizlerde, değişkenler için ortalama ve standart sapma, minimum ve maksimum kullanılarak verildi. Ölçümle elde edilen değişkenlerde (yaş, gravida, canlı doğum, abortus, WBC, NEU, LYM, NLR, Hb, HCT, MCV, RDW, PLT, MPV, PCT, PDW, KZ, PZ) gruplar arasında karşılaştırmada tek yönlü ANOVA testi kullanıldı. Varyansların homojenliği Levene testi ile değerlendirildi. Gruplar arasında anlamlı farklılık bulunan durumlarda, ikişerli post-hoc karşılaştırmalar varyansların homojen olduğu durumlarda LSD (Fisher's Least Significant Difference), varyansların homojen olmadığı durumlarda (yaş, gravida, canlı doğum, abortus) Dunnett T3 testi kullanılarak yapıldı. P-değerinin 0.05’in altında olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

	TGK patogenezinde, abort materyalleri immunopatolojik incelenmeye başlandığından beri, inflamasyon ve koagülasyon bozukluklarının önemli rolü olduğu bilinmektedir (134). Normal bir gebelik, başarılı bir implantasyon için steril bir inflamasyonu gerektirir. İnsan endometriumu luminal ve glandular hücreleri, stromal fibroblastik hücreleri immun hücreler ve kan damarlarını içeren çeşitli hücre tiplerine sahiptir. Ovulasyondan 6- 12 gün sonra uterus içerisinde embrio için reseptörler oluşur (135). Plasental formasyon, trofoblastların epitel ile iletişime geçmesi ve sinsityotrofoblasta difere olup epitelial tabakaya invaze olması ile oluşmaktadır. Sinsityotrofoblastlar stromal tabakayı destekler, endometriuma penetre olur ve embrio çevresini sararak embrioyu desidual stromaya yerleştirir (136, 137). Gebeliğin 10 -12. gününde embrio tamamen endometriuma yerleşmiştir. Semiallogreft fetusa immun tolerans devam ederken, immum sistemdeki değişik komponentler gebeliğin iyi devamı için belirlenmiş rollerine devam ederler (138). Doğal öldürücü hücreler (NK), makrofaj ve dentritik hücreler fetomaternal yüzde belirlenmiştir (139). IL-10, CSF-1 (Colony-stimulating factor) , TGF (Tumor growth factor) gibi sitokinler implantasyon süreci ile bağlantılıdır ve bu sitokinler uterin hücreler tarafından eksprese edilmektedir. İnsanlarda sitokinlerin anormal ekspresyonu ile düşükler arasındaki ilişki net değildir. Alloimmun fizyopatolojide predominant Th1 tipi yanıt ve defektif Th2 sitokinler ve IFN-gamma, TNF-α gibi inflamatuvar sitokinlerin önemli olabileceği bahsedilmiş ve fare modellerinde abortus ile ilişkili bulunmuştur (136, 140). 

	Son dönemlerin popüler konularından olan vitamin D’nin de doku üzerinde hormon salgılanmasının düzende, bağışıklık tepkilerinin modülasyonunu ve selüler çoğalma ve farklılaşmanın kontrolündeki rolüne değinilmektedir (141). D vitamininin Th1 hücre çoğalmasını engellediği ve IFN-gamma, IL-2, TNF-a gibi sitokinlerin üretimini sınırladığı, bunun aksine Th2 yanıtını destekleyip IL-4, IL-5, IL-6 IL-9, IL-10 ve IL-13 gibi  Th2 sitokinleri indüklemektedir (142). 2011-2012 yılları arasında yapılan bir çalışmada TGK olan kadınlarda D vitamini eksikliğinin daha fazla olduğunu ve D vitamini eksikliğinin TGK’da birtakım immünolojik sonuçlara neden olduğunu bildirmektedir. Aynı çalışma D vitamininin, B hücresi, NK hücresi ve Th1 / Th2 dengesini düzenlemede rolü olduğunu, ayrıca D vitamini eksikliği saptanan TGK olan hasta grubunda aPL gibi otoantikorların daha sık izlendiğinden bahsetilmiştir (143). 

	İmplantasyon kontrolsüz bir şekilde gelişirse uterus dokusunda bulunan doğal öldürücü hücreler (NK), vasküler endotelial hücre prokoagülanlarını aktive eden ve iskemiye neden olan sitokinleri salgılarlar, böylece embrio kaybı meydana gelmektedir (144, 145, 146). Birçok çalışma enfeksiyon parametleri olarak nötrofil ve lenfosit değerlerini veya bu değerlerin birbirine oranını kullanmıştır. NLR karsinomlardaki inflamasyon, spontan erken doğum, gestasyonel trofoblastik hastalık, preeklempsi, hiperemezis gravidarum gibi durumlardaki inflamasyonla uyumlu sonuçlar vermiştir (147-151). Bizim çalışmamızda erken gebelik haftasında ilk vizitimizde her üç grup için de bakıldığında WBC, LYM, NLR için istatistiksel bir anlam bulunmamaktaydı (p>0,05). NEU için, TGK olup trombofili paneli pozitif olan grup ile kontrol grubu arasındaki fark anlamlı olarak bulundu (p<0,05). Çalışmamızda kan beyaz küre hücre dağılımı ve bunların oranlarının bize abortusu ön görmede herhangi bir yararı olmadığı sonucuna varmış bulunmaktayız. 


