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OZET

MTHFR  Gen  Polimorfizminin  Gebelik  Kaybi  ile iliskisinin
Degerlendirilmesi

AMAC: Calismamizda kalitsal trombofili nedenlerinin tekrarlayan gebelik

kayiplarina sebep olup olmayacagini degerlendirmeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM: Arastrmamizda Turgut Ozal Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’'na Ocak 2010-Nisan 20103 tarihleri arasinda
tekrarlayan gebelik kayiplari etyolojisi arastirilmasi yapilan hastalar alindi. Hasta ve
Kontrol grubunun biyokimyasal parametreleri (total kolesterol, diisiikk dansiteli
lipoprotein, yiiksek dansiteli lipoprotein, trigliserit, homosistein) ve hemoglobin, FV
1691, PRT G20210A, PAI-1, MTHFR C677T, MTHFR A1298C mutasyonlari

degerlendirildi. Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Tekrarlayan gebelik kayb1 olan 123 hastalar grup 1 ve en az 2
saglikli dogum yapmus kontrol grubu ise grup 2 olarak smiflandirildi. Iki grup arasinda
yas ortalamasit olarak fark yoktu (p:0.983). Gruplar arasindatotal biyokimyasal
parametreler agisindan istatistiksel anlamda farkli olmadiklar1 goriildii. Protrombin
G20210A mutasyonu (p= 0.661), Faktor V 1691 mutasyonu (p=0.528), Metilen tetra
hidro folat C677T mutasyonu (p:0.348), MTHFR A1298C mutasyonu (p:0.911)
degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi. PAI-1

mutasyonunda iki grup arasinda anlamli fark saptandi (p=0.0001).

SONUC: Calismamizda tekrarlayan gebelik kaybi olan ve saglikli dogum

yapmis olan bu iki grup karsilastirildiginda kalitsal trombofili nedenleri agisindan



istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik. PAI-1 mutasyon varliginin tekrarlayan
gebelik kayiplarina sebep olabilecegi diisiindiik. Bu iliskiyi degerlendirmek igin daha

kapsamli ve yeni mutasyon analizlerine ihtiyag¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Gebelik kaybi, Trombofili, MTHFR, PAI-1



ABSTRACT

Evaluation The Relationship Bitween MTHFR Gene Polymorphism and
Pregnancy Loss

OBJECTIVE: The aim of this study is to evaluate whether the causes of
recurrent pregnancy loss caused by hereditary thrombophilia.

MATERIAL and METHODS: For this research, the patients between January
2010-April 2013 in Department of Haematology of Turgut Ozal University School of
Medicine, with recurrent pregnancy loss is investigated. Patients and control group
biochemical parameters (total cholesterol, low density lipoprotein, high density
lipoproteins, triglycerides, homocysteine) and hemoglobin, FV 1691, PRT G20210A
mutations in MTHFR A1298C MTHFR C677T, the PAI-1, were evaluated. The results
were statistically evaluated.

RESULT: 123 patients with recurrent pregnancy loss was classified as group 1
and the control group is at least 2 healthy births was classified as group 2. There was no
difference between the two groups as an average age (p=0.983). Among the groups are
not statistically different in terms of the total biochemical parameters. There was no
significant differences between the two groups for Prothrombin G20210A mutation
(p= 0.661), factor V mutation of 1691 (p = 0.528), methylene tetra-hydro folate C677T
mutation (p=0.348), MTHFR A1298C mutation (p=0.911). In PAI-1 mutation
(p=0.0001) significant difference was found between them.

CONCLUSION: In this study, we couldn’t find a statistically significant
difference as a means of hereditary thrombophilia when compared these groups, the the

patients with birth of recurrent pregnancy loss and had healthy births. We thought the



existence of recurrent pregnancy loss can cause mutation, PAI-1. To evaluate this
relationship requires more comprehensive and new mutation analysis.

Keywords: Pregnancy loss, Thrombophilia, MTFR, PAI-1
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1.GIRIS VE AMAC

Trombofili, arteriyel ve vendz sistem trombozu olusumuna yatkinligin
artmasidir. Normal populasyonda, derin ven trombozu (DVT), pulmoner embolizm,
sagital siniis trombozu ve portal ven trombozu riskinde artma ile birliktedir. Gebelerde
ise komplikasyonlar arasinda tromboembolizm, erken gebelik kayiplari, preeklampsi,
plasenta dekolmani, fetal biiyime geriligi, preterm dogum, o6lii dogum ve vendz

tromboz bulunmaktadir (1,2) .

Trombofili herediter (kalitsal) veya akkiz (kazanilmig) nedenlere bagh
geligebilir. Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS) akkiz trombofilinin en sik
nedenidir. Kalitsal trombofili nedenleri ise protein C eksikligi, protein S eksikligi,
antitrombin eksikligi, aktive protein C rezistansi (Faktor V Leiden mutasyonu-FVL),
protrombin  G20210A mutasyonu, Hiperhomosisteinemi-Metilen tetrahidrofolat

rediiktaz (MTHFR)’1in C677T ve A1298C mutasyonu yer alir (1).

Insan MTHRF geni kromozon 1p36.3°de lokalizedir. Altiyiiz elli alti amino
asitten olusan , flavoprotein yapida ki MTHFR enzimini kodlar (2). Enzim sitoplazmik
bir proteindir ve homodimer yapisinda iki alt birimden olusur (3). Bu enzimin folat
metabolizmasinda 6nemli bir yeri vardir. (6,4). 5,10 metilentetrahidrofolat1 (5,10-
metilen THF) MTHFR enzimi ile irreversible olarak 5-metil tetrahidrofolata (5-metil
THF) doniistiiriir. Bu iirin DNA metilasyonu ve metiyonin sentezi i¢in metil grubu
saglar (7,8). 5,10- metilen THF ise deoksiiiridilatin timidilata doniisiimiinde

kullanilirken bir taraftan da piirin sentezi i¢in 10-formil THF’a okside olmaktadir (7,9).



MTHFR geninde en sik goriilen mutasyon C677T polimorfizmidir ve enzim aktivitesini
azaltmaktadir (8,10). MTHFR aktivitesinin azalmasi sonucunda 5-metil THF diizeyi
azalmakta ve sonug olarak 5,10- metilen THF miktar1 ile plazma homosistein diizeyi

artmaktadir (6,8,9).

Homosistein diizeyi normalde ¢ocuklarda erigkinlere kiyasla %30 daha az,
premenapozal kadinlarda postmenapozal kadinlara kiyasla , ve kadmnlarda erkeklere
kiyasla daha diisiik bulunur. Oral kontroseptif kullnimi1 ve gebelikte de homosistein

diiser (4).

Homosistein yiiksekligi viicutta birgok zararli etkilere yol acar. Bu etkilerden
bazilar1; serbest radikaller gibi davranip endotel hasari olusturmak, bunun sonucunda
endotelin antitrombotik 06zelligini protrombotik yonde degistirmek, pihtilasma
faktorlerinin modifikasyonu saglamak, biyolojik membranlarda oksidasyon yapmak,
LDL oksidasyonunu ile kolesterol esterlerinin birikimine sebep olmak, damar diiz

kasindaki hiicrelerin biliylimesini artirmak sayilabilir.

MTHFR (C677T) geni 677. niikleotidindeki sitozin-timin degisimini gosterir.

Folat seviyelerinin diismesine ve homosistein yiiksekligine neden olur (5) .

Kluijtmans ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada homosistein yiiksekligi olan
kadimlarda % 26 ablasyo plasenta, %11 16. haftadan sonra intra uterin dliim (IUO), %
38 intra uterin gelisme geriligi (IUGG) ve %18 vakada preeklampsi saptanmistir. Genel
popiilasyonda hiperhomosisteinemi %2-3 oraninda bulunmustur (6). MTHFR mutasyon
homozigotken enzim diizeyi % 35 azalir. Yapilan bir calismada 1684 kisi
degerlendirilmis ve Tirkiye’de saglikli popililasyonda MTHFR C667T mutasyonu

sikligi %47,4 heterozigot, %9,6 homozigot olarak bildirmislerdir (7). Tek basina



heterozigot mutasyon varliginin tromboz riskini arttirmadig1 gosterilmistir. Homozigot
mutasyonlarin ise, 6zellikle folat eksikligi varliginda orta derecede homosistein miktari
arttirdigr goriisiine varmuslardir  (8). Tiirkiye’de yapilan bolgesel bir ¢alismada ise
MTHFR C677T mutasyon sikligi saglikli kisilerde % 54 olarak saptanmustir (9).
MTHFR A1298C i¢in yapilan caligmalarda sikligit % 1-12 arasinda degisirken,
Tiirkiye’de bu siklik % 6 oraninda bulunmustur (10) Weisberg ve arkadaslart MTHFR
A1298C mutasyonunda MTHFR ’nin aktivitesinin diistiigiinii ve noral tiip defekti igin
bir risk faktorii oldugunu bildirmis, bu mutasyonun homosistin yiiksekligi ile ilskili
olmadigini belitmislerdir (11). Tepeli ve arkadaslar1 Eskisehir bolgesinde, tekrarlayan
gebelik kaybi ile MTHFR C677T ve MTHFR A1298C mutasyonlari arasindaki iligkiyi
degerlendirmek amacl yaptiklar1 ¢aligmada tekrarlayan gebelik kayiplar1 ile MTHFR
mutasyonlar1 arasinda anlamli bir iligki bulamamiglardir (12). Literatiirde farkli goriisler
mevcuttur. Bu durum da hala saptanmamis baska nedenlerin MTHFR mutasyonlari ile
birlikte habituel abortusa neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Tedavide folik asit ve

enoksaparin verilmesi gebeligin devamina olanak saglayabilir.

Biz bu tez calismast ile MTHFR C677T ve MTHFR A1298C gen
polimorfizmlerinin ~ Ankara ilinde tekrarlayan gebelik kaybindaki roliini

degerlendirmeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER
2.1 Normal Hemostaz

Saglikli bir dolasim i¢in kanin sivi halde kalmasi gerekmektedir. Damar
biitiinliigliniin bozuldugu hallerde ise kanamanin durdurulmasi igin kan elemanlari,
dogal antikoagiilan sistem, fibrinolitik sistem, trombositler ve pihtilasma sistemi
gereklidir (13). Hemostatik mekanizmalar doku biitiinliigii bozuldugunda asir1 miktarda
kanamaya engel olmak, yara iyilesmesini hizlandirmak ve kan akigini devam ettirmek
i¢cin 6nemli bir role sahiptir. Damar duvar1 (6zellikle endotel hiicreleri), kan hiicreleri
(6zellikle trombosit ve 16kositler) ve plazma proteinleri hemostazin dengede ¢alismasini
saglayan ii¢ ana unsurdur. Ayrica endotelyal hiicreler, 16kositler, non-hematolojik
hiicrelerle siki iletisimi olan sitokinler ve sitokin benzeri protinler hemostaza katkida
bulunurlar. Fibrinolitik sistem uyaranlar1 (doku plazminojen aktivatorii gibi),

baskilayicilar (plazminojen aktivator inhibitor, a-2 antiplazmin gibi) ve pithtilasmanin

dogal inhibitor maddeleri (antitrombin, protein C, protein S) hemoztazda 6nemli yere
sahiptir. Ancak bu sistemlerin timii belli bir dengede calismasi halinde hemostaz

saglanabilir (14).

2.1.1 Damar biitiinliigii:

Endotel hiicreleri viicut agirhiginin yaklasik %1’ini olusturur. Endotel non-
trombojenik Ozelliktedir ve kanin akigkanligini saglar. Heparan siilfat isimli bir
glikoprotein ile kaplidir. Dogal pihtilasma inhibitorii olan antitrombin bu tabaka
sayesinde aktivitesini arttirir ve endotel yiizeyinde olusabilecek pihtilasmayi inhibe

eder. Ven, arter ve kapiller hiicre endotelleri yapisal ve molekiiler olarak farklidir.



Bu durum g6z Oniinlibe alinarak damar yatagina 6zgii hemoztaz kavrami geligsmistir
(15). Travmadan sonra 1-2 saniye i¢inde zedelenen damarda vazokonstriiksiyon olusur.
Damarda kan akimi yavaslar. Dolasimdaki trombositler endotel hasarini reseptorleri
aracilig ile farkederler ve zedelenen endotele yapisirlar. Vaskiiler sistemin antikoagiilan
ve prokoagiilan Ozelligi vardir. Endotelin antikoagiilan 6zelligi; prostasiklin,
trombomodulin ve doku plasminojen aktivatorii (t-PA) sayesinde olusur. Von-
Willebrand factor (vVWF) sentezi ile trombosit adezyonunu artirir, doku faktorii sentezi
ile koagiilasyon mekanizmasini aktivasyonunu saglar ve plasminojen aktivator inhibitor
( PAI) sentezleyerek fibrinolizin inhibisyonunu saglar (16).

2.1.2 Trombositler

Kan hiicreleri arasinda en kiiciik ve cekirdegi olmayan hiicrelerdir. Istirahat
halindeyken disk seklinde olan hiicreler uyarildiklarinda psédopodlar olusturur ve sub-
endotelyal dokuya yapisarak gecici pihtiyr olustururlar (primer hemostaz). Bu asamada
tronbositlerin 4 gorevi olur. Birinci gorevi damar duvarma yapigmaktir (adezyon).
Adezyon i¢in subendotelyal kollojene, plazmada bulunan VWF ve trombosit tizerinde
olan Glikoprotein (GP) 1b/IX/V komplesine ihtiya¢ duyar. ikinci islevi sekil degisikligi
ve sekresyondur. Trombositlerde 3 farkli graniil vardir: dens graniiller, a-graniiller ve
lizozomlar. Dens graniillerde biyolojik ajanlar ve elektrolitler bulunur (ADP, seratonin,
kalsiyum, magmezyum gibi ). Giinliik pratikte bu parametreler trombosit agregasyon
testleri olarak kullanilir (ADP gibi). a-graniillerde pithtilasma mekanizmalarinda rol alan
proteinler bulunur. Ugiincii islev agregasyondur. Agregasyon igin fibrinojen, agregan
ajanlar ve ylizeyindeki GP IIb/Illa reseptorii gerekir. Dordiincli islev pihtilasma

olaylarini katalize ederek arttirmaktir (prokoagulan aktivite) (17).



2.1.3 Pihtilasma sistemi

Pihtilagma sistemi primer hemostaz ile olusan trombosit tikacin1 saglam hale
getirmekle gorevlidir. Plazmada eriyik halinde bulunan fibrinojen (Faktor I) once
monomer sonra polimer hale gelir. Fibrin ag1 olusur ve aktive edilmis faktor (F) XIII
(trombin F XIII'1 aktive eder) yardimi ile ¢apraz baglarla saglamlasir. Aktive olmus FX
FV’in kofaktorliigli ile protrombini ( FII) trombine (FIla) doniistiiriir. Olusan trombin
fibrinojeni fibrin haline doniistiiriir. Faktor X’dan baslayip fibrine kadar olan asama
ortak yol olarak adlandirilir. Intrensek (Kontakt Yolu) ve ekstrensek (Doku Faktérii
Yolu) olarak bilinen pihtilasma yolaklarinin ortak amaci FX’u aktive etmektir (18).
Doku faktoriiniin (DF) plazma diizeyinin artmasi1 veya hiicreler tarafindan (endotel,
notrofil, monosit) yiizeydeki ekspresyonunun artmasi ile ekstrensek yolu uyarir. DF’ii
FVII’nin kofaktor ve aktivatoriidiir, DF-FVIla komplexi FIX ve daha ¢ok FX’u aktive
eder (Sekil I). Intrensek yolak kontakt aktivasyon ile FXII’nin FXIIa’ya doniismesi ile
baslar (Sekil I1) Aktive FXII, FXI’i oda FIX’u aktifler. Trombin FVIII’i aktifler ve
FVIII aktive FIX kofaktorliigii ile FX’u aktive eder. In vitro ortamda pihtilasma
uyarilmast DF’ii araciligt ile olur ancak fibrin yeterli olmadigindan intrensek
mekanizma devreye girer ve fibrin miktar artar. Bu yol FXI {izerinden olur ancak son
yillarda patolojik durumlarda (yaygin nekroz, sepsis gibi) FXII {izerinden de pihtilagsma

olustugu gosterilmistir (19).
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Sekil 2.1: Hemostaz Basamaklari

2.1.4 Koagiilasyonun inhibisyonu

Koagiilasyon sisteminin aktive oldugu her basamak bir inhibitor ile kontrol
altinda tutulmaya c¢alisilir. Bu sayede pihtilasma yalmizca hasarli  bolgede
siirlandirilmig olur ve zarar goren vaskiiler yabilar en kisa siirede dolasima acik hale
getirilir. Dogal antikoagiilan protein sistemi dort baslik halinde taplanabilir (20)
Antitrombin-Heparan siilfat sistemi(eski adi: Antitrombin I11)

Protein C- Protein S sistemi

1. Doku faktor yolu inhibitorii (Tissue Faktor Pathway Inhibitor)

2. Protein Z sistemi



2.1.4.1 Antitrombin-Heparan siilfat sistemi

Karaciger’de sentezlenen bir serin proteaz inhibitoriidiir. Koagiilasyon yolagi
tizerindeki FXIa, FX, FIXa, Flla’ya baglanir ve onlar1 nétralize eder. Antitrombin’in
(AT) tek basina inhibitor 6zelligi zayiftir. Hiicre ylizeyinde bulunan heparan siilfat gibi
proteoglikanlara kolayca baglanir ve aktivitesi 3000 kat artar. Olusan trombin-

antitrombin komplexi hizla dolasimdan temizlenir (21) .
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Sekil 2.2: Antitrombin-Heparan siilfat sistemi

2.1.4.2 Protein C- Protein S sistemi

Bu sistemde Protein C (PC), Protein S (PS), endotel ylizeyinde bulunan
trombomodulin, endotel protein C reseptorii (EPCR) ve trombin yer alir. PC ve PS
karacigerde sentezlenen ve K vitamini ile etkilesen molekiillerdir. PC inaktiftir, endotel
ylizeyinde trombin+trombomodulintEPCR’e baglanir ve aktive olur. PS, PC’nin

kofaktorudiir ve aktivitesini katbe kat artitir.



Aktive PC ve PS FVa ve FVIIIa’nin par¢alamasini saglar. Bu sayede pihtilasma

kofaktorlerini inhibe edip, pihtilasmay1 6nlemis olurlar (28).
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Sekli 2.3: Protein C ve Protein S sistemi

2.1.4. 3. Doku faktor yolu inhibitorii
Tissue Faktor Pathway Inhibitor (TFPI), endotelden sentezlenir, plazmada
serbest ve bagl sekilde bulunur. FVIla+DF+FXa kompleksini inhibe eder. Doku faktor

yolunun ana inhibitoriidiir (17). Bakiniz sekil 2-1.

2.1.4. 4. Protein Z sistemi
PC ve PS gibi karacigerden yapilir ve K vitaminine ihtiyag duyar. Bu sistemdeki
esas inhibitér olan protein, protein Z’ye bagl proteindir (ZPI-Z proteaz inhibitdr).

Protein Z, ZPI'nin kofaktoriidiir. Bu iki protein FXa, FXI ve FXIa’y1 inhibe eder (22).



2.1.5 Fibrinolitik sistem

Piht1 biiylimesini kontrol eden son asama fibrinolizdir. Fibrin olustuktan sonra
plazmin tarafindan yikilir ve fibrin yikim {irlinleri olusur. Plazmin plazmada
plazminojen sekliyle inaktif olarak bulunur. En 6nemli aktivatérii doku plazminojen
aktivatoriidiir (TPA). Daha zayif aktivatorleri ise kallikrein, FXIla ve FXIa’dir.

Bu sistemin sinirlandirilmasi ise PAI-1 tarafindan yapilmaktadir. Ana inhibitor
PAI-1’dir. PAI-2 plasentadan salgilanip gebelik ile ilgkiliidir. a-2 antiplazmin, a-2

makroglobulin ve kompleman 1 inhibitorii de fibrinolitik sistemi baskilamada rol oynar

(17).

2.2 Gebelik ve Koagiilasyon Sistem Degisiklikleri

Gebelikte hemostatik ve fibrinolitik sistemde olusan bir dizi degisiklikle
koagiilasyona yatkin bir durum olusur. Fibrinojen, FII, FVII, FVIII, FX, FXII, von
Willebrand faktor diizeyleri gebelikte artar. FV ve FIX diizeyr hafif bir artis
gosteirirken, FXI, FXIIl, AT-II1 ve protein C diizeyi ayn1 kalir. Proten S aktivitesinde
diisme gozlenir. Ayrica plazminojen, doku plazminojen aktivatorii, antiplazmin ve D-
dimer diizeyinde artis gozlenir. PAI-1 (endotel kaynakli) ve PAI-2 (plasenta kaynakli)
seviyelerinde artma olur. Gebelik boyunca fibrinolitik aktivite azdir ve dogumu takiben

sliratle normale doner, bu dogumla beraber PAI-2 seviyesinin azalmasi sayesinde olur

(23) .
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2.3 Trombofili

Trombofili, kanda pihtilasma egiliminin arttigt ve buna bagli olarak venoz
tromboemboli (VTE) riskinin yiiksek oldugu durumlar1 tanimlamak amaciyla kullanilir.
Trombofiliye yol agan birgok kalitsal ve edinsel etken tanimlanmistir (24).

Normal kisilerde bile gebelik tromboza yatkinlik olusturmaktadir. Trombofili
sorunu olan gebelerde ise risk belirgin olarak artmakta ve tekrarlayan diistikler, UGG,
preeklampsi gibi gebelik komplikasyonlari daha fazla goriilmektedir (25). Trombofili

herediter ve akkiz (edinsel) olarak ikiye ayrilir.

2.3.1 Herediter trombombofili nedenleri
Herediter trombofili nedenleri trombo-embolik olaylarin riskininin arttigi
genetik durumlarn ifade eder. Asagidaki durumlarin varliginda herediter trombofiliden
bahsedilir.
* Antitrombin IIT Eksikligi
* Protein C Eksikligi
* Protein S Eksikligi
* Protombin G20210A Mutasyonu
* Aktive Protein C Rezisdansi (Faktor V Leiden Mutasyonu)
* MTHFR Gen Mutasyonu- Hiperhomosisteinemi
Herediter trombofiliye sahip hastalarin ¢ogu erken yasta tekrarlayan VTE
ataklar1 gecirir. Benzer 6zellikli aile bireyleri vardir. Oral kontraseptif (OKS) kullanan
ve trombofilili hastalar OKS kullaniommin ilk yilinda VTE atagi gecirir. Higbir

trombofili nedeni bulunamasa dahi hastalar genetik yatkindirlar ve gebelik i¢in yiiksek

11



riskli kabul edilirler. Maternal trombofili ile preeklampsi, ablasyo plasenta, 6lii dogum,

intrauterin gelisme geriligi gibi birgok sorun yasanabilir (26).

2.3.1.1 Antitrombin 111 eksikligi

Glikoprotein yapida bir serin proteaz inhibitoriidiir ve karaciger tarafindan
sentezlenir. Antitrombin trombin yani sira FIXa, Xa, Xla, Xlla ve DF-FVIIa’y1 da
inhibe eder. Antitrombin eksikliginin 2 major alt tipi vardir. Tip 1’de kalitatif olarak
antitrombin yeterlidir ancak kantitatif olarak azalmistir. Tip 2’de ise kalitatif olarak
bozuk antitrombin proteini {iiretilir. Antitrombin heparin baglayan bodlge ve trombin
baglayan bolge (reaktif bolge) olarak bilinen iki bolge icerir. Her bir bolgede olusacak
mutasyonun klinik yansimasi farkli olmaktadir. Ornegin tip 1 ve tip 2’nin reaktif
bolgelerinden kaynaklanan eksiklikler tip 2’nin  heparin baglayan bdlgesi
eksikliklerinden daha fazla tromboza egilim olusturur. Toplumda heterozigot tip 1
mutasyonu yaklasik olarak %0.02 ve heterozigot tip 2 mutasyon siklig1 orani ise %1,5
olarak bilinmektedir. Hastalarin yaklasik %50’inde gen¢ yaslarda ciddi trombozlar
gelisir (34,35).

Ciddi trombozu olan, yeterli antikoagulana ragmen trombozu olan ve yeterli
antikoagulasyon saglanamayan hastalara plazma kaynakli antitrombin verilebilir.
Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri ve iilkemizde rekombinant antitrombin kullanimi
kabul edilmistir (27).

Antitrombin III eksikligi intra uterin biiylime geriligi, tekrarlayan gebelik
kayiplar1 ve preeklampsiye neden olmaktadir. Yapilan gesitli ¢alismalarda antitrombin

IIT eksikligi olan gebelerde heparin tedavisinin gerekli oldugu diistiniilmiistiir (28).
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2.3.1.2 Protein C eksikligi

Karacigerden sentezlenen K vitaminine bagli ve glikoprotein yapida bir
molekiildiir. Yar1 6mrii 6-8 saattir (29).

Dogal bir antikoagulan faktordiir, FVa ve FVIIIa’y1 inhibe eder. iki zincirli
zimojen halde dolasimda bulunur. Trombin damar endoteli ylizeyindeki
trombomoduline baglaninca PC’nin etkinlesmesi (APC) 1000 kat artar. Bu aktiflesmede
temel kofaktor protein S’dir. Ailesel PC eksikliginin iki tipi vardir. Tip 1’de PC %50
aranindadir ve heterozigottur. Hem PC antijeni hem PC aktivitesi diisiiktiir. Molekiiler
yapisi normal ama miktar1 azdir, buna cross reactive material (CMR) negatif tip denir.
Tip 2’de antijenik PC miktar1 normal ama PC molekiilii bozuk ve islevsizdir. Buna da
CMR pozitif tip adi verilir. Ailesel heterozigot PC eksikliginde yillik tromboz riski
%0,5-1,65"dir. Ug klinik sendrom seklinde goriilebilir.

Birincisi adolesan donemde tekrarlayan derin ven trombozu ve akciger
embolisi, ikinicisi varfarine bagl deri nekrozu ve {igiinciisii yenidogan purpura
fulminansi seklindedir (30) . Gebelikte bir¢ok koagiilasyon faktoriiniin diizeyi degissede
PC’nin fonksiyonel veya antijenik seviyesinde bir degisiklik olmaz. PC eksikliginin
olusturdugu artmis koagiilasyondan dolay1 tekrarlayan gebelik kayiplari, intrauterin
gelisme geriligi, preeklapmsi gibi gebelik komplikasyonlari goriilebilir (23).

2.3.1.3 Protein S eksikligi

K vitamini bagimli ve glikoprotein yapidadir. Basta karaciger de olmak {izere,
endotel hiicresi, megakaryositler ve testisin Leyding hiicrelerinde sentezlenir. %40’1
dolagimda serbest olarak bulunur. %60 kadar1 C4b-baglayan protein B-zincirine bagh
olara ve inaktif formda bulunur (31). Yarilanma mrii 42 saattir. Ug tip eksiklik goriiliir.

Tipl en sik olan formdur. Total PS antijeni, serbest PS antijeni ve PS aktivitesi birikte
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azalmistir. Tip II’’de (bazen Tip IIb olarak adlandirilir) ise yalmz PS aktivitesi
dustiktiir. Tip III eksiklikte (bazen tip Ila olarak adlandirilir) serbest PS diizeyi diisiik,
total PS diizeyi normaldir. Genel popiilasyondaki sikligi net olarak bilinmez ancak
trombozlularda %3 oraninda bulunmustur (32). Gebeligin ikinci trimesterinde serbest
PS diizeyi %50 civarinda diisiis gosterir. Bu diisme dogal antikoagiilan sistem olan PC
sisteminde fonksiyon azalmasi ile sonuglanir (33).

2.3.1.4 Protombin G20210A mutasyonu

Protrombin (FII-PT) karacigerde sentezlenen ve K vitaminine bagimml
glikoprotein yapida proteindir. 11’inci kromozom uzun kolunda bulunur ve 21 kb
biiyiikliigiindedir. Serin proteaz yapidaki trombinin prekiirsoriidiir. Prokoagiilan,
anikoagiilan ve antifibrinolitik aktivite gostermektedir. Yarilanma 6mru 3-5 giindiir
(34).

Olusan mutasyon glutamin amino asidinin arjinine doniismesine neden olur.
FXa/Va araciligi ile protrombin 271. ve 320. pozisyonlardan kesilir ve trombin olusur.
Fibrinojen trombin araciligi ile fibrine dontiisiir, trombositler ve FV, FVIII, FVII, FIX,

FXI11 aktive olur (35).

Protrombin mutasyon varligi vendz tromboz riskini arttirmaktadir. Heterozigot
mutasyon varlig1 vendz tromboz riskini %2,3 arttirir. Vendz tromboz gegiren hastalarda
bulunan mutasyon orani %6,2’dir. Hastada ayn1 zamanda Faktor V Leiden (FV 1691

G-A) mutasyonu mevcut ise tromboz riski 20 kat artar (36).

Bu gen mutasyonunu tagiyan gebelerde, 6zellikle oral kontraseptif kullanimi1 da
mevcutsa serebral ven trombozu gelisimine yatkinlik goriilmistiir. Tiirkiyede yapilan

calismalarda protrombin sikligi;; Ankara’da %2,7, Adana’da %]1,3, Giineydogu
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Bolgesinde ise %1,2 olarak bulunmustur (37; 38; 9). Kibrishi Tiirklerde ise %8,1
saptanmustir (39).

fran’da yapilan bir calismada Faktér V Leiden mutasyonu bulunmayan
tekrarlayan gebelik kayb1 olan gebeler ve kontrol grubunda protrombin gen mutasyonu
degerlendirilmistir. Protrombin gen mutasyonunun tekrarlayan gebelik kaybi olan
grupta anlamli oranda yiiksek oldugu bildirilmistir (40) . Avrupanin Kuzey’inde

mutasyon siklig1 %1,7 iken Giiney’inde %3’diir (41).

Gebeler iizerinde yapilan baska bir ¢aligmada kontrol grubunda tasiyicilik %3,2
saptanirken, komplikasyonlu gebelerin %13’linde tasiyicilik bulunmustur. Ayrica 3.
trimester fetal 6limlerde de protombin mutasyon sikliginin arttigini gosteren ¢aligmalar

mevcuttur (51- 53).

2.3.1.5 Aktive Protein C rezisdansi (Faktor V Leiden mutasyonu)

Faktor V 330.000 dalton agirliginda tek zincirden olusan bir glikoproteindir.
Cribe ve arkadaglar tarafindan 1992 yilinda tanimlanmistir. Karaciger, lokositler ve
megakaryositler tarafindan iiretilir. Endotel hiicresi, tombosit ve monosit hiicrelerinin
yiizeyinde bulunur. %80 1 plazmada serbest halde ,%20’si trombositlerde bulunur.
Yarilanma 6mrii 12-36 saattir (42).

Molekiiliin yapisinda Al, A2, B,A3, C1 ve C2 bolgeleri bulunur. B bolgesi
trombinin FV’i kesme noktalarini igerir. Agir ve hafif zincirler mevcuttur. Agir
zincirde protrombin baglanma bdlgesi, hafif zincirde FXa ve fosfolipit baglanma
bolgelesi mevcuttur (43).

FVL molekiiliiniin 506’ 1nc1 pozisyonundaki arginin ve glutamin amino asitinin

yer degistirmesi sonucunda FVL mutasyonu olusur. Bu da antikoagulan etkisi olan
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APC’ye kars1 rezstansa yol agar. Kalitimi otozomal dominanttir (44). FV koagiilasyon
mekanimasinin intrensek ve ekstrensek yollarinda gorev alan bir kofaktordir. FV
molekiilii trombin tarafindan B bolgesinden kesilerek aktive edilir. Tek zinvirli FV
molekiili aralarinda Ca+2 bulunan ki zincir seklinde aktive olur (45).
Kalitsal trombofili nedenleri arasinda en sik sebep aktive protein C rezistansidir
(APCR). APCR’nin en sik nedeni Faktor V Leiden (FVL) mutasyonudur (46).

FVL mutasyonu sonucunda; vendz tromboz, inme, pulmoner emboli riski
artmaktadir (47). Gebelikte olusacak riskler ise preeklampsi, intra uterin biiyiime
geriligi, tekrarlayan gebelik kayb1 seklindedir (48).

Yapilan bir ¢alismada FVL mutasyonu olan ve olmayan, tekrarlayan gebelik
kayiplar1 olan kadin gruplarinda, tekrarlayan gebelik kayiplarmin %80’inin ilk 16
haftada oldugu saptanmistir. Homozigot mutasyon varliginda riskin en yiiksek oldugu
bilidrilmigtir. FVL mutasyonu ve APCR bulunan gebelerde gebelik kaybinin daha geg
oldugu saptanmustir (49). Mutasyon siklig1 irklar arasinda farklilik gosterir. Ispanya’da
%2, Isve¢’te %7, ABD’de %4-6, Tiirkler’de %79, Kibrish Tiirkler’de %12,2

saptanmistir (59,62).

2.3.1.6 MTHFR Gen mutasyonu- Hiperhomosisteinemi

2.3.1.6.1 Hiperhomosisteinemi

Homosistein, bir metil grubunun metiyoninden ayrilmasiyla olusur, kiikiirtlii bir
aminoasit olup 2-amino 4-merkaptobutirik asit olarak bilinir. Metiyonin diyetle alinir,
metiyonin adenozil transferaz enzimi ile S-adenozil metiyonine (SAM) ve daha sonra S-
adenozil homosisteine (SAH) doniistir. SAH hidrolize olur ve homosistein olusur. SAM

onemli bir metil dondridir. SAM, homosisteinin hangi metabolik yola girecegini
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belirlenmede rol alir. SAM miktar1 artarsa metilen tetrahidrofolat rediiktaz enzimi
inhibe olur ve homosistein transsiilfiirasyon yoluna yoneltilir (50). Plazma degerleri
5-15 mikromol/L’dir ve 50 mikromol/L’niniizerindeki degerler tromboza egilim ile
iliskilendirilmistir (51).

Vucuttaki metionin ihtiyacina gore homosistein transsiilfiirasyon ve
remetilasyon yolaklarindan birinde metabolize olur.Metiyonin yeterli miktarda varsa ve
sistein ihtiyaci olusmussa homosistein transsiilfiirasyon yolagina kayar ve sisteine
dontisiir. Eger metiyoninin ihtiyaci varsa remetilasyon yolagina girer. Remetilasyon iki
yolak tizerinden olusur. Birinci yolak; B12 vitamini ve folat ile ¢alisirlar, ikinci yolak
bunlardan bagimsiz ¢alisir. Birinci yolakta metiyonine metiyonin sentetazin ( kofaktor
olaral vitamin BI12 kullanir) ve MTHFR’nin katalizledigi tepkime ile metionine
doniisiir. MTHFR kofaktdr olarak riboflavin (vitamin B2) kullanir. ikinci yolak ise
homosistein metil transferaz enzimi ile katalizlenir, betain metil vericisi olarak kullanur.

Sekil 2.4’de homosistein metionin metabilizmasi sematize edilmistir (65,66) .

Homosistein yiiksekligi endotel hiicreleri iizerine direkt toksik etki ile intimal
tabalayr kalinlagtirir, diiz kas hiicrelerini prolifere eder. Damar duvarinda lipid
birikimine sebep olur, nitrik oksit sentezini azaltir, protein C aktivasyonun inhibe eder,
endotelyal doku faktorii salinimint arttirir, trombositlerin adezyon kapasitesini arttirarak
ve diisiik dansiteli lipoprotein oksidasyonunu arttirir ve sonug¢ olarak ateroskleroz,

vendz ve arteriyel trombozlara sebep olur (50).
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Sekil 2.4 : Homosistein Metionin Metabolizmasi

Folik asit insan viicudu icin Onemli olan fosfolipidler, proteinler, DNA,

norotransmiterler, piirin, timidilat sentezi gibi biyolojik maddelerin metilasyonunda tek

karbon kaynagi olarak gorev alir. Homosistein metionine doniismek icin 5-

metilentetrahidrofolati kofaktor olarak kullanir (52).

Folik asit cogu zaman folat yerine kullanilir fakat bu folatin sentetik ve terapotik
olarak kullanilan formudur. Folat poliglutamat seklinde hayvansal gidalarda ve yaprakli
yesil sebzelerde bulunur. Diyetle poliglutamat seklinde alinan folat, jejenumda
monoglutamat sekline doniisiip alsorbe edilir (53; 54). Plazmaya geger, hepatositler ve
diger hiicreler sayesinde hizla plazmadan temizlenir. Genis bir entero hepatik

sirkiilasyon mevcuttur (55). Folat eksikliginin erken donemde bulgusu olmayabilir.
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Ozellikle gebelikte folik asit eksikligi olusursa ndral tiip defektleri ve anensefali gibi
komplikayonlar goriilebilir (56; 57). Plazma homosistein diizeyleri yas ile iliskili olarak
farkli dagilim gosterir. Geng ve adelosanlarda diisiik iken yasla birlikte artis gosterir.
Erkeklerde homosistein miktar1 kadinlara gore 1pumol/L daha yiiksek olabilir. Bu durum
Ostrojenin homosisteini total kas kitlesi ve beslenmeden bagimsiz olarak diisiirmesine
baglanmistir. Homosistein yiiksekliginin damar duvari intima tabakasinda kalinlagma,
damar duvarinda lipid artisina sebep olma, trombosit ve lokosit aktivasyonu, diisiik
dansiteli lipoprotein oksidasyon artis1 gibi oksidatif hasarda rol aldigi bilinmektedir.
Endotel tabakasi iizerindeki etki mekanizmasi agiklanamsada fonksiyon bozukluguna
sebep olmaktadir (63,64). Homosistein hem arteriel hem ven6z tromboz olusturabilen
tek kalitsal trombofili sebebidir (58). Hiperhomosisteinemide fetal noral tiip defekti,
plasental vaskiiler hastaliklar, ablasyo plasenta, preeklampsi ve tekrarlayan gebelik
kayiplart  goriilmektedir (59).Yapilan bir c¢alismada hiperhomosisteinemi genel
popiilasyonda %?2-3 goriiliirken hiperhomosisteinemi ile takip edilen gebelerde %18
preeklampsi, %38 intrauterin gelisme geriligi, %11 intrauterin 6liim, %26 ablasyo
plasenta saptanmistir (60). Homosistein metabolizma bozukluklarinin sebep oldugu bu
onemli sorunlar karsisinda metabolizmada yer alan enzimlerin genetik defektlerinin
onemli oldugu diisliniilmiis ve bu amacla mutasyon analiz calismalar1 baslanmistir.
Homosistein metabolizmasindaki en sik genetik polimorfizm metilen tetrahidrofolat
rediiktaz enziminde (MTHFR) olup, en yaygin gorilen mutasyonlar 677 nci
Niikleotiddeki sitozin-timidin (C-T;677) ve 1298’inci pozisyondaki adenin-sitozin (A-
C;1298) mutasyonlaridir (12,17).

MTHFR C677T polimorfizmi serum folat seviyelerinde diistikliige ve bunun

sonucu olarak homosisteinde yiikselmeye neden olur. Homozigot mutasyon saptanan
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bireylerde enzin etkinliginin %35 azaldig1 heterozigot bireylerde ise daha az bir
etkilenme oldugu bildirilmistir (61). MTHFR A1298C polimorfizminin homosistein
yiiksekligi ile iliskisi saptanmamis ancak MTHFR enzim aktivitesini diistirdiigii ve
noral tiip defektlerine sebep oldugu bildirilmistir (10). MTHFR gen polimorfizmi irksal
Ozellik gostermekte ve degisik lilkelerde yapilan toplum arastirmalarinda sikliklar
iilkeden tilkeye farkliliklar gostermektedir.

2.3.1.6.2 Metilentetrahidofolat Rediiktaz (MTHFR) geni

Insan MTHFR geni 74,6 kDa agithginda olup, kromozon 1p 36.3 de yer alir.
1980 baz ciftinden olusur ve 656 aminiasitten olusan MTHFR enzimini kodlar (2).
MTHEFR enziminde 677°nci pozisyonda sitozin yerine timin bazinin gelmesi ile tiriinde
266’nc1 pozisyonda alenin amino asidi yerine valin amino asidi gecer. MTHFR
enzimindeki CC (Alanin/Alanin) homozigot normal, CT (Alanin/Valin) hetrozigot
mutasyon, TT (Valin/Valin) homozigot mutasyon olarak tiplendirilir (3). Normal CC
genotipte MTHFR enzim aktivitesi %100, heterozigot CT genotipte %70, homozigot
TT genotipte ise %34 saptanir ve homozigot mutasyonlarda homosistein diizeyi normal
bireyler ve heterozigot bireyler gore anlamli oranda artmis saptanir (62). MTHFR 677
TT homozigot mutasyonu Italya’da %30, Afrika’da %]1’den az, Afrika kokenli
Amerikalilarda %2, Cin’de %20, Meksika’da %32 , Fransa’da %35, Norveg’te %29.2,
Isveg’te %28.5, Arap’larda %2-12, Ingiltere’de %12-13, Cezair’de %14.3, Israil’de
%12.3 saptanmustir (76,78- 80). Bu sonuglar bize MTHFR gen polimorfizminin cografi
bolge, 1rk ve etnik kokene gore degismekte oldugunu gostermektedir.

Diger bir mutasyon ise MTHFR A1298C olarak bilinen tek gen mutasyonudur.
Mutasyon varlig1 ile MTHFR enzim aktivitesi diiser ancak homosistein yiiksekligi ile

iliskili degildir. Noral tiip defektleri ile iligkili bulunmus ancak tekrarlayan diisiiklerle
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iliskili bulunmamistir (11). Bayram ve arkadaslar1 Mus Ilinde yaptiklar1 bir ¢alismada
34 tekrarlayan gebelik kay1 olan ve 34 saglikli kontrol tizerinde yapilan calismada PAI-
1 4G/5G ve MTHFR C677T ve A1298C polimorfizminin Mus ilindeki tekrarlayan
gebelik kayiplarinda risk olusturmadigini diisiinmiisler (63) . Canda ve arkadaslar1 58
tekrarlayan gebelik kaybi1 olan ve 30 kontrol hastasinda FV Leiden, PT G20210A,
MTHFR C667T ve MTHFR A1298C gen mutasyonunu diisiik dogum agirligi,
tekrarlayan gebelik kayiplari ve basarili sonuglanan gebelik acisindan degelendirmisler.
Tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda trombofili nedeniyle diisiik dogum agirliginin
ortaya ciktigint belirtmislerdir, kesin sonuclar i¢in daha fazla arastirm Onermslerdir
(64). Tepeli ve arkadaslart Eskisehir ilinde yaptiklari bir ¢alismada MTHFR geni
C667T ve A1298C polimorfizmlerinin tekrarlayan diisiik kayiplart ig¢in bir risk
olusturmadigini, gruplar arasinda genotipler ve alel frekanslari agisindan bir fark
bulunmadigini belirtmislerdir (12).

2.3.2 Edinsel trombofililer

Edinsel trombofili; arteriyel tromboz nedeniyle olusanlar ve vendz tromboz
nedeniyle olusanlar olarak iki gruba ayrilir.

Arteriyel trombozlarda endotel hasar1 ve trombositlerin  fonksiyonel
bozukluklarinin rol oynarken, vendz sistemde ise staz ve pihtilasma sisteminleri ile 11gili
bozukluklar tromboz gelisimine neden olur (34,83). Arteriyel tromboz nedenleri
arasinda ileri yas, ateroskleroz, sigara igme, hipertansiyon, diabetes mellitus, AFAS,
LDL kolesterol yiiksekligi, hipertrigliseridemi, sol kalp yetersizligi, atrial fibrilasyon,
oral kontraseptif kullanimi, 6strojen kullanimi, lipoprotein(a) yiiksekligi, polistemi,

hipervizkozite sendromlari, l6kostazis sendromlari, yaygin damar i¢i pihtilagsma
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sendromu, trombotik trombositopenik purpura, hemolitik iiremik sendrom ve vaskiilitik
sendromlar bulunur.

Venoz tromboz nedenleri ise ileri yas, genel cerrahi girisimler, ortopedik cerrahi
girisimler, travma, immobilizasyon, AFAS, konjestif kalp yetersizligi, nefrotik
sendrom, obezite, malignite, varisler, gebelik, postpartum donem, oral kontraseptif

kullanimi, dstrojen kullanim1 ve Behget Hastaligi olarak sayilabilir.

2.3.3 Gebelikte trombofili

Gebelik kendi basina hiperkoagiilabiliteye zemin hazirlayan bir durumdur.
Tromofilisi olan gebede ise tromboz, olumsuz maternal ve fetal risk daha da artmustir.
Fertilize yumurtanin uterin implantasyonundan doguma kadar gecen slire zarfinda
meydana gelecek olasi bir tromboz ve veya uteroplasental akim yetersizligi basarisiz bir
gebelik ile sonuglanir (52,84). Gebelikte fizyolojik olarak prokoagolan koagulasyon
faktorleri artar, koagulasyon dogal inhibitorlerinde degisiklikler olur, plazminojen
aktivatorlerinin seviyesi azalarak, fibrinolitik sistemde azalma meydana gelmektedir.
Amag peripartum kanamalara karsi savunma mekanizmasi olusturmaktir. Prokoagulan
faktorlerden FI, FVII, FVIII, FIX ve FX artarken, FIl, FV ve FXII ya degismez veya
hafif bir artis gosterir. Faktor XI ve FXIII seviyeleri azalir Fibrinojen (FI) seviyesi ilk
trimesterden baglayarak doguma kadar dogum oOncesinin %50’si kadar artmis olur.
Gebelik siiresince kanama zamani ve pihtilasma zamani de§ismez. Protrombin zamani
(PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve trombin zamani normal
araliklarda olmasina ragmen gebelik Oncesi degerlere gore hafif azalir. Mevcut bu
degisiklikler pospartum ikinci haftada normale doner (65).

Tekrarlayan gebelik kayiplari ile trombofili arasindaki iliski giiniimiize kadar

yapilmis pek cok calismada ortaya koyulmustur. Sebep olarak bozulmus hemostaz ve
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anormal plasental vaskiilarizasyonunu olusturdugu fetomaternel dolasim yetersizligi
goriilmiistiir (66). Preeklampsi daha 6nce normotansif olan gebede, hamileligin 20.
haftasindan sonra sistolik tansiyonun 140 mmHg ‘nin iizerinde ve/veya diyastolik
tansiyonun 90 mmHg’nin tizerinde bulunmasi durumudur ve trombofili ile preklampsi
iliskisini destekleyan ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Preeklampinin fizyopatolojisi tam
olarak anlasilamamkla birlikte kombine trombofililerin insidansimin  siddetli
precklampside daha fazla oldugu bilinmektedir (67). Dekker ve arkadaslarinin erken
baslangicli preeklemsi hastalar1 ile yaptigi bir ¢alismada 101 hasta takip edilmis, 21
hastada protein S eksikligi, 8 hastada protein C rezistansi, 79 hastada
hiperhomosisteinemi, 95 hastada anti-kardiyolipin antikorlar1 saptanmis. Bu gebelerin
bir sonraki gebelikte 6nlem amacli farmakolojik destek alabileceklerini belirtmislerdir
(68). Dogum oncesi plasenta ve uteus arasindaki baglantinin ayrigsmasi durumunda
ablasyon plasentadan bahsedilir. Olii dogum ve /veya IUGG ile olusan villdz nekroz
sonucu plasental infaktiis olusur. Villoz damarlarda olusan vaskiiler patolojiler yapilan
bir calismada degerlendirilmis ve risk faktorleri olarak aktive protein C rezistansi,
protein C eksikligi, hiperhomosisteinemi ve MTHFR gen mutasyonlar1 belirlenmistir
(69).Yapilan bir ¢alismada 110 obstrektif komplikasyonu olan kadin hasta ve 110 en az
bir saglikli dogum yapmis kadin hasta degerlendirilmis. Hastaklarda FVL, MTHFR
C677T ve protombin G20210A mutasyonlar1 degerlendirilmis. FVL hasta grubunun
%20’sinde kontrol grubunun %6’sinda, MTHFR C677T mutasyonu hasta grubunun
%22’sinde, kontrol grubunun %8’inde homozigot ve protrombin G20210A gen
mutasyonuhasta grubunda %10, kontrol grubunda %3 pozitif saptanmis. Toplamda
hasta grubunun %52’sinde, kontrol grubunun %17’sinde trombofilik mutasyon

saptanmis. Ciddi obstetrik komplikasyonlar1 olan hastalarda trombofili riskini arttiracak
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mutasyonlarda artis saptadiklarini bildirmislerdir (70). Yapilan baska bir ¢calismada 222
obstetrik komplikasyon gecirmis ve 156 saglikli kontrol grubu bayanlarda protrombin
G20210A gen mutasyonu ile UGG, ablasyo plasenta ve ikinci trimester gebelik
kayiplar1 degerlendirilmis. Calisma grubunda %13 kontrol grubunda ise %3,2
heterozigot protrombin gen mutasyonunu saptanmis. Bu mutasyonun obsterik
komplikasyonlar1 arttirdigi distiniilmiis (66). De vires ve arkadaslar1 obstetrik
komplikasyonu olan 62 hastay1 degerlendirmigler. Otuz birinde ablasyo
plasenta,18’inde intrauterin fetal 6liim, 13’{inde diisikk dogum agirlikli ¢ocuk dogurma
Oykiisii sptanmig. Hastalarin %26’sinda protein S eksikligi, %24 hiperhomosisteinemi,
%6’sinda protein C eksikligi, %?2’sinde lupus antikoagulani saptanmis. Ablasyo
plasenta tanist olan 31 hastanin 20’sinde (%65), intrauterin fetal 6liim tanis1 alan 18
hastanin 10’unda (%56), diisiik dogum agirlikli cocuk dogurma 6ykiisii olan 13 hastanin
11’inde (%85) anormallik saptanmistir (71). IUGG fetusun tahmin edilen agirliguni 10
persentilin altinda veya iki standart sapma altinda olmas1 olarak tanimlanir. Yapilan

bazi ¢aligmalar IUGG ve trombofili arasinda bir iligski oldugunu géstermistir.

Pandey ve arkadaglarmm 76 TUGG bebegi olan hasta ve 50 kontrol grubu ile
yaptiklar1 bir ¢aligmada hasta grubunun %57.8’inde hiperhomosisteinemi saptanmis.
Hastalara 6 hafta homosistein diisiiriicii tedavi verilmis ve homosistein seviyelerinin
diistiigii goriilmiis. Homosisteinin gebelikte IUGG riskini arttirdig1 ve tedavi ile riskin

azaldigin1 belirtmisle (72).

Gadhok ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 150 IUGG olan gebe hasta ve 30
normal gebelik geciren hasta degerlendirilmis. Serumda homosistein, B12 vitamini ve

folik asit diizeylerine bakilmis. Homosistein diizeyi hasta grubunda 11.14 +/- 4.05
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microM/L, kontrol grubunda 7.42 +/- 2.93 microM/L, folik asit diizeyi hasta grubunda
10,24 +/- 3.91 ng/mL, kontrol grubunda 15.20 +/- 3.41 ng/mL, B12 vitamin diizeyi
hasta grubunda 146,99 +/- 43.51 pg/mL, kontrol grubunda 171,96 +/- 25.75 pg/mL
saptanmis. ki grup arasindaki fark istatistiksel anlamli bulunmus. Folik asit ve B12
viamin tedavisi ile riskin azalacagini belirtmislerdir (73). Howley ve arkadaslar1 FVL
mutasyonu ile siddetli IUGG arasinda iliski saptamislar. IUGG olan ve fetal agirhigin
%5’in altinda oldugu olgularda FVL gen mutasyonunun daha fazla saptandigini
belitmislerdir (74). Son adet tarihinden itibaren 37 haftadan once olusan dogumlar
preterm dogum olarak adlandirilir. Yapilan bir ¢alismada 203 hastanin bebegi diisiik
dogum agirliginda ve 3 pdrsentil altindaydi, 203 hastanin ise 10 porsentil ve iizerinde
agirlikla dogmus bebekleri vardi. Hastalarda FVL ve protrombin G20210A
muyasyonlar1 degerlendirildi. Hasta grubunda mevcut mutasyonlarin anlamli derecede
yiiksek oldugu saptand: (75). Gibson ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 717 hasta
gebe (hipertansiyonu olan, dogum oncesi kanamasi olan, diisiik dogum agirlikli gocugu
olan ve preterm dogumu olan ) ve 609 kontrol grubu ile FVL, protrombin G20210A
gen mutasyonu MTHFR C677T ve MTHFR A1298C mutasyonlar1 degerlendirmisler.
Preterm (28 hafta altinda olan), diisik dogum agirlikli bebeklerde ve antepartum
kanamas1 olan grupta protrombin gen mutasyon sikligi yliksek bulunmus. MTHFR
A1298C mutasyonu diisiik dogum agirlikli bebegi olanlarda (28 hafta alt1 ve 28-31 hafta
arasinda doganlar) ve antepartum kanamasi olanlarda yiiksek bulunmus. MTHFR
C677T homozigot mutasyonu preterm ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde yiiksek
bulunmus. Homozigot FVL mutasyonu preterm bebegi olan (32 hafta altinda ) grupta
daha fazla saptanmistir (76). Canda ve arkadaslar1 58 tekrarlayan gebelik kaybi olan ve

30 kontrol hastasinda FV Leiden, PT G20210A, MTHFR C667T ve MTHFR A1298C
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gen mutasyonunu diisiik dogum agirhigi, tekrarlayan gebelik kayiplar1 ve basarili
sonuglanan gebelik acisindan degelendirmisler. Tekrarlayan gebelik kaybi olan
hastalarda trombofili nedeniyle diisiik dogum agirliginin ortaya ¢iktigini belirtmislerdir
(64).Gebelikle beraber derin ven trombozu riski artar (%0,05 -1,8). Bu oran sezeryan ile
dogumlarda bir miktar daha artar. Postpartum dénemde vendz tromboz riski yaklasik 6
kat artar. Vendz tromboemboli geciren hastalart %24-46’sinda FVL mutasyonu
mevcuttur. FVL mutasyonunu homozigot varlig1 vendz tromboemboli riskini yaklagik
80 kat arttirirken, heterozigot mutasyon varligi riski yaklasik 10 kat arttirir (77). Ileri
anne yast obezite, gecirilmis tromboz Oykiisli, ailede tomboz hikayesi gibi risk
faktorlerinin varliginda gebelikteki ven6z tromboz riski daha da artar. Ayak ve bacakta
agri, siskinlik renk degisikligi, 1s1 artis1 gibi vendz trombiisii diisiindiirecek muayene
bulgular1 mevcut ise hasta hosbitalize edilmeli ve derin ven trombiisii 6n tanisi ile
arastirilmalidir (78). Anne ile es zamanli olarak fetus hergiin takip edilmelidir, kalp
atimlar1 dikkatle izlenmelidir. Gebeye kompresyon c¢oraplar1 giydirilmeli, tam
kesinlesince medikal tedavi ile unfraksiyone ve veya diisiik molekiil agirlikli heparin ile

tedavi edilmelidir (79).

2.3.4 Trombofili proflaksisi

Trombofili vendz tromboemboliye zemin hazirlayan kanin pihtilasma
Ozelligindeki artis i¢in kullanilan bir terimdir. Tablo 2.1°de kalitasal trombofili

nedenlerinin toplumdaki siklig1 6zetlenmistir.
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Tablo 2. 1: Kalitasal Trombofili Nedenlerinin Toplumdaki Siklig1 (98).

Trombofili Toplumdaki Siklik %
AT Eksikligi 0.02-0.04

PC Eksikligi 0.02-0.05

PS Eksikligi 0.01-1

FVL heterozigot 2-10

FVL homozigot 1.5

PT G20210A 1-3

MTHFR Heterozigot 35

MTHFR Homozigot 5

Vendz tromboz gegiren her hastaya trombofili taramasi1 yapmanin klinik yarari

gosterilmemistir. Hastalara yapilacak tarama tedavi kararim1 degistirecekse yapilmasi

onerilir. Trombofli taramasi yapilmasi gereken hasta grubu tablo 2.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 2 2: Kalitsal trombofili taranmasi 6nerilen 6zellikli hasta grubu (98)

Y V. V VYV V

[k idyopatik tromboz atagini 40 yas ve dncesinde gegciren hastalar
Tekrarlayan idyopatik/mindr tetikleyici etkene bagli VTE 6ykiisii olan hastalar
Tromboza egilimli ailelerden gelenler*

Purpura fulminans ile bagvuran ¢ocuklar

Venoz tromboz riski tagiyan gebe kadinlar

*Tromboza egilimli aile: ailede (hastanin kendisi disinda) > 2 semptomatik VTE

gecirmis birinci derece akraba daha bulunmasi ve/veya hastanin ailesinde tekrarlayan

idyopatik (tetiklenmemis) VTE hikayesi bulunmasi.
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Venoz tromboemboli i¢in dogum oncesi gebelik donem diisiik risk faktorii

olarak sayilsada, dogum sonraki donem orta risk faktorii olarak kabul edilir.

Yapilan retrospektif ¢alismalarda goriilmiisdiir ki, kalitsal trombofili gebelikte
vendz tromboemboli riskini yaklasik iki kat arttirmaktadir. Gebelikte vendz
tromboemboli riskini belirlerken risk faktorlerine dikkat etmek 6nemlir. Tablo 2.3’de

gebelikte vonoz tromboz risk faktorleri 6zetlenmistir.

Tablo 2.3: Gebelikte ven6z tromboz risk faktorleri (98)

» Anne yasinin yiiksek olmasi
> Obezite
» 2 veya daha fazla tromboz hikayesi

» Ailede tromboz hikayesi

Gecirilmis idyopatik ven6z tromboemboli o6ykiisii olan ve kanitlanmis
trombofilisi olan gebeler ikincil koruma altinda degillerse dogumu takip eden 6 hafta
boyunca tromboflaksi onerilir. Bu gebeler gebelikleri boyunca yakin takiple veya
tromboflaksi ile takip edilebilirler. Antitrombin eksikligi, FVL veya PT20210 gibi
yiiksek riskli trombofilik bozluklar mevcutsa ve birkez vendz tromboz gecirdiyse
gebelik siiresince antikoagulan tedavi 6nerilir. Gegmisinde vendz tromboz dykiisii olup
bu tromboz cerrahi islem ve travma gibi gecici risk faktorleri ile iliskilendirilmis ise bu
gebelere antikoagulasyon oOnerilmez. Trombofili taramasi yapilmasi da oOnerilmez.
Trombofili tanis1 olup heniiz vendz tromboz gecirmemis kadinlar gebe oldugunda
tromboflaksi karar1 kisisellestirilmelidir. Bu hastada antitrombin eksikligi, FVL ile PT

G20210A gen mutasyonu varsa gebelik boyunca ve dogum sonrasi tromboflaksi
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kullanilmalidir. Bu hastalar vendz tromboz Oykiisii varsa gebelik boyunca ve post
partum 6 hafta boyunca antikoagiilasyon yapilmalidir (98).

Ozellikle tip 1 olmak iizere antitrombin III eksikligi olan gebelerde venoz
tromboz %15-50 arasinda goriilmektedir ve bu trombofililer arasindaki en yiiksek
orandir. Bu grup hastaya tromboflaksi terapdtik dozda uygulanmalidir. Heparin ve
tiirevleri esik FXa diizeyi > 0.5 IU/ml olacak sekilde doz ayarlanmalidir. Pospartun INR
degeri 2.5-3.5 olacak sekilde ayarlanmalidir (98).

Hastalarda diisiik risk mevcut ise (heterozigor FVL, PT G20210A, Protein C,
Protein S eksikligi), ailede veya 6z gegmisinde vendz tromboz riski yoksa bu hastalara
sadece pospartum tromboflaksi Onerilir. Asemptomatik olsa da trombofiliye ek olarak
klinik risk faktorleri mevcut ise (ileri anne yasi, obez olmak, immobil olmak gibi) bu
gebelere gebelik boyunca da tromboflaksi Onerilir. Gebelikte trombofili arastirilmasi

Onerilen hasta grubu tablo 4’de 6zetlenmistir (98).

Tablo 2. 4: Gebelikte Trombofili Taranma Onerileri

1. Gebelikte her kadina rutin trombofili taramasi Onerilmez.

2. Diistik riskli/kalic1 olmayan bir etkene bagli veya idyopatik VTE 6ykiisii olan

ve gebelik planlayan kadinlarda trombofili taramasi yapilabilir.

3. Ailesinde geng yasta (<45) veya tekrarlayan VTE Oykiisii olan ve gebelik

planlayan kadinlarda trombofili taramasi 6nerilir.

29




Gebelikte yapilacak trombofili proflaksileri tablo2. 5’°de 6zetlenmistir.

Tablo 2. 5: Gebelikte Trombofili Iliskili Trombofili Onerileri (98).

Klinik Durum Tromboflaksi Onerisi

Asemptomatik diisiik riskli trombofili,
ailede ve 6zgegmiste VTE 6ykiisii yok, Gozlem veya Postpartum 6 hafta
Klinik risk faktori yok

Asemptomatik diisiik riskli trombofili
ailede ve 6zge¢cmiste VTE Oykiisii yok, Gebelikte ve Postpartum 6 hafta
klinik risk faktorii var*

Asemptomatik diisiik riskli trombofili

ailede VTE oykiisii var Postpartum 6 hafta

Gebelik Oncesi idyopatik, gebelik veya

OKS iliskili VTE hikayesi; trombofili yok Gebelikte ve Postpartum 6 hafta

Gebelik oncesi gegici/diisiik riskli
tetikleyici faktore baglh VTE hikayesi; Postpartum 6 hafta
trombofili yok

Gebelik oncesi gecici/diisiik riskli
tetikleyici faktore bagli VTE hikayesi; Gebelikte ve Postpartum 6 hafta
trombofili var

Gebelik oncesi diisiik riskli trombofiliye Gebelikte ve Postpartum 6 hafta

bagli VTE
Asemptomatik yiiksek riskli trombofili Gebelikte ve Postpartum 6 hafta
Gebelik oncesi tekrarlayan VTE &ykiisii Gebelikte ve Postpartum 6 hafta

* Klinik risk faktori, (bkz. 2.3.3)

** VTE riski olan tiim gebelere ongoriilenin {lizerinde kilo almamasi, bol sivi
tilkketmesi, ylriiylis/fiziksel aktivite yapmasi ve varis ¢orabi kullanmasi gibi genel
tavsiyelerde bulunulmalidir (80).

Ama¢ vendz trombozu Onlemek, buna bagli olusabilecek gebelik
komplikasyonlarint azaltmak, olusan vendz trombiisii tedavi etmektir. Trombofiliye

bagli gebelik komplikasyonlarint 6nlemede antikoagulan tedavi etkin goriinmektedir

(81).
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Antikoagiilan proflaksi ile komplikasyonlara karsi korunma arasindaki iliski
kesin olarak saptanamamustir. Ancak yapilan calismalar gostermistir ki; antikoagulan
proflaksisisi almayan trombofilili ve tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda canli
dogum sansi %25 civarinda iken proflaksi alan kadinlarda istatistiksel olarak anlamli
oranda basarili gebelikler gortilmustiir (100,101).

2.3.5 Venoz tromboemboli tedavisi

Akut vendz tromboemboli atagindaki gebede tedavi trombofili olsun ya da
olmasin aynidir. Bu hastalarda daha yiliksek dozda varfarin tedavisi ya da daha yiiksek
INR (>3) degerleri hedeflenmez. Tedaviye varfarin ile birlikte diisiik molekiil agirlikli
heparin (DMAH) veya standart heparin (SH) ile baglanir, DMAH veya SH tedavisine en
az 5 giin ve INR 24 saat ara ile 2 kez 2 olana kadar devam edilir. Tedavi siiresi en az 3
aydir (pulmoner tromboembolide 6 ay). VTE nin tekrarlama riski yiiksektir.

Yeterli tedavi olmamus, idiyopatik tanili hastalarin %50’si ilk 3 ay i¢inde tekrar
tromboemboli gecirir. Antikoagiilan kullanan hastalar bu siire boyunca %95 oraninda
korunur.

Tedavi kesildikten sonra ilk 10 yil i¢inde trombofili olsun ya da olmasin %20-50
oraninda tekrarlar. VTE idiopatik ise ilk atak sonrasi tekrarlama riski trombofili
varligindan dolayr artmaz. Hastalara ilk ataktan itibaren verilen tedaviden sonra
(idiopatik vendz trombo emboli i¢in 3 ay, pulmoner emboli i¢in 6 ay siireyle) uzun
siireli antikoagiilan tedavi Onerilmelidir ve hasta kabul ediyorsa baslanmalidir.

Idyopatik VTE tekrari ile kalitsal trombofili iliskisi tablo 6’da dzetlenmistir.
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Tablo 2.6: Idyopatik VTE tekrari ile kalitsal trombofili iliskisi

Yillik Ortalama VTE
Klinik Durum
Tekrarlama Riski

Tetiklenmis VTE (gegici risk faktortii) %1.8
Idyopatik VTE %3.3
Idyopatik VTE + kalitsal trombofili %3.4
Trombofilinin eslik etmedigi idyopatik VTE %3.2

VTE tekrarlama riski yiiksekdir. En yiikksek oldugu donem akut tromboz
gelismesinden sonraki ilk birka¢ haftadir. Mortalitesi ve morbiditesi yiiksek bir
hastaliktir. Gegici risk faktorleri ile tetiklenen VTE’de antikoagiilan tedavi 3 ayla
siirlandirilabilir. Bu grup hastalarda tekrarlama riski %35’in altindadir. Gegici risk
faktorleri tablo 2.7° de 6zetlenmistir.

Tablo 2.7: Gegici Risk Faktorleri (VTE tekrar etme riski diistiik; yillik risk <%?5)
(98).

Son 3 ay igerisinde cerrahi girisim, hastane yatis1 veya algiya alinma
Ostrojen tedavisi
Gebelik

8 saatten daha uzun siiren seyahat

YV V. V V V

Son 6 hafta i¢cinde alt ekstremitede yaralanma (travma) veya

hareketsizlik

Venoz tromboembolizm veya gebelik komplikasyonu oykiisii olmayan ancak

trombofili bulunan hastada 6neriler tablo 2.8’de 6zetlenmistir (82).
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Tablo 2.8: Vendz tromboembolizm veya gebelik komplikasyonu &ykiisii
olmayan ancak trombofili bulunan hastada oneriler.

» Gebelik sirasinda antikoagiilan ila¢ kullanimini 6nermek igin kanitlar
yetersizdir.

» Bazi hastalarda ek risk faktorlerinin varligi klinisyeni farmakolojik
profilaksiye yonlendirebilir (Zayif 6neri)

» Antitrombin eksikligi olan asemptomatik kadinlarda veya Faktér V
Leiden i¢in homozigot ya da heterezigot olanlarda gebelik boyunca
DMAH ya da SH tedavisi gerekir (Zatif 6neri)

» DMAH ile tedavi edilen hastalar i¢in hedef antifaktor Xa diizeyi
profilaksi igin 0.2-0.4 IU/mL; tedavi i¢in 0.5-1.0 1U/mL'dir
(uygulamadan 3-4 saat sonra). Bu degerler subkutan uygulamadan 12
saat sonra profilaksi i¢in 0.1-0.3 1U/mL, tedavi i¢in 0.2-0.4 IU/mL
olmalidir (Zay1f oneri).

» Basinghi elastik gorap, kalsiyum ve D vitamini destegi faydali olabilir
(Zayif oneri).

» Dogum oncesi antikoagiilasyon ihtiyaci olan hastalarda genellikle bu

ihtiya¢ lohusalik doneminde de devam eder. Dogum 6ncesi déonemde
varfarin kullanilan hastalarda dogumdan sonra da bu tedaviye devam
edilebilir, ¢linkii varfarin emzirme i¢in giivenli bir ilagdir (Cok gii¢li

onerti).

Antikoagulasyon igin kullanilan ¢ok sayida ajan olmasina ragmen, gebelikte
kullanilabilenler sinirlt sayidadir. Varfarin, anfraksiyone heparin (UFH), DMAH, faktor
Xa inhibitorleri ve direkt trombin inhibitorleri bu amagla kullanilan ilaglardir.

Varfarin kumarin bir turevi bir ilagtir ve diger ilaglar ile etkilesim fazladir.
Gebelikte bulant: kusmalardan dolay1 doz ayar1 yapmak giictiir. ilk trimesterde varfarin
kullanimina bagli spontan diisiik, mental reterdasyon, varfarin embriyopatisi,
mikroftalmi, optik atrofi, katarakt, nazal polip gibi patolojiler bildirilmistir. Mekanik

kapak nedeniyle varfarin kullanilanlarda bu oran daha yiiksektir (78).
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Aspirin tromboksan A2 yi inhibe ederk vendéz trombozu Onler. Yapilan bir
calismada Ozdemir ve arkadaslar1 herediter trombofili tanili 56 hastadan 42’sinin 46
gebeligini aspirin ve DMAH ile takip etmisler. Hastalarin daha onceki gebeliklerinde
%81 oraninda diisiik ve kimyasal abort, %14’linde erken dogum, erken membran
rliptiirii ve preeklampsi sonucu fetal kayip saptanmis. Tedavi sonrast %4.3 abortus ve
%095.6 canli dogum saptanmis (83). Diisiik doz aspirin kullaniminin feto maternal
yararlar1 olmasina karsin 3. trimesterde yiiksek doz aspirin kullanilirsa fetusa ait
kardiyak problemler (duktus arteriozusun erken kapanmasi) ortaya ¢ikabilir. Matermal
kanamlar ve intrakranial fetal kanamalara sebep olabilir (84).

Unfraksiyone Heparin (UFH) ve DMAH en c¢ok iizerinde calisilan tedavi
ajanlaridir Gebe tromboembolide DMAH giiniimiizde tercih edilir. UFH’in FDA
tarafindan belirtilen gebelik katogorisi C’dir, yar1 Oomrii kisadir, subkutan veya
intravendz inflizyon seklinde kullanilir, heparin allerjisi ve osteoporoz bildirilmistir
(78). DMAH subkutan yolla giinde bir veya iki kez kullanilir, plasentay1 gegmez. UFH
ve DMAH ozellikleri tablo 2.9°da 6zetlenmistir.

Tablo 2.9: Disiik molekiil agirlikli heparinlerin standart heparine

kiyasla avantajlari (102).

SH DMAH
Biyoyararlanim (%) 25-30 90-95
Plazma yar1 omru Kisa Uzun
Trombositlere etki ++ +/-
Hemostaza etki ++ +/-
Osteoporoz ++ +/-
Trombositopeni ++ +
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Yapilan bir ¢alismada daha once ciddi preeklampsi gegiren, diisiik dogum
agirlikli bebegi olan, intra uterin 6lii bebegi olan, plasenta ablasyonu gegiren 116 hamile
hasta iki gruba ayrilmis. Birinci gruba deltaparin verilmis. Calisma sonunda deltaprinin
gebelik komplikasyonlarini azalttigi sonucuna varilmis (85). Tinzaparin ile 37 gebe
tizerinde yapilan bir ¢alismada, hamilelikte VTE profilaksisinde etkin ve giivenli oldugu
bildirilmistir (86).

;I'ablo 2-10’da tilkemizde bulunan diisiikk molekiil agirlikli heparinler ve tedavi
dozlar1 6zetlenmistir (87).

Tablo 2.10: Ulkemizde bulunan diisiik molekiil agirlikli heparinler ve tedavi
dozlar

» Enoksaparin 1 mg/kg/12 saat veya 1.5 mg/kg/24 saat (180 mg’1 gecmeyecek;
1 mg =100 U)

» Dalteparin 100 1U/kg/12 saat veya 200 IU/kg/24 saat (18000 IU’yi
gecmeyecek)

» Nadroparin 85.5 IU/kg/12saat veya 171 IU/kg/24 saat (17100 IU’yi
gegmeyecek)

» Tinzaparin 175 1U/kg/24 saat

» Parnaparin 6400 1U/24 saat

UFH tedavisinde intravendz inflizyon ile, International Normalized Ratio (INR)
1,5-2,5 diizeylerinde olacak sekilde Anti-Xa diizeyi 0,5-0,8 U/ml olacak sekilde doz
ayarlamasi yapilir. Subkutan heparin tedavisinde ise aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT) 1,5-2 kat artacak sekilde doz ayarlanir.

DMAH kilo basma 100 U, giinde iki kez verilir. Anti-Xa diizeyi 0,5-1 1U/ml

olacak sekilde doz ayar1 yapilir.
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Profilaktik tedavide heparin ilk trimesterde 5000 U/ml baslanir. ilerleyen
aylarda doz arttirilir. Anti-Xa diizeyini 0,15-0,3 diizeyinde saglamaya calisilir. DMAH
ise giinde 2500-5000 IU dozunda verilir ve takibe gerek yoktur (88).

Steroid tedavisi kullanilacak alternatif tedavilerden biridir. Aspirine iistiin
bulunmamistir. Yiiksek dozda kullanmak gerekir. Buda beraberinde kan sekeri
regililasyon bozukluklarini getirir. Bu nedenle ¢ok tercih edilmemektedir (89).

UFH/DMAH sezaryen veya gebelik indiksiiyonundan 12-24 saat 6nce kesilir.
VTE acisindan vajinal dogum tercih edilir. Emzirme doneminde hasta varfarin veya
DMAH’le tedavisine devam edebilir. Varfarin kullanacak ise dogum sonras1 2-3. Giin
baglanir INR 2-3 arasinda olana kadar DMAH veya UFH ile tedavi devam eder. DMAH

ile tedavi devam edecekse kiloya uygun doz yeniden ayarlanmalidir (79).
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3.GEREC ve YONTEM

3.1 Hasta Secimi ve Degerlendirme

Calismaya baslamadan once Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanligi’'ndan ve Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan gerekli izin

ve onam alinmustir.

Calismaya Ocak 2010- Nisan 2013 tarihleri arasinda hastanemize bagvuran 148
hasta alindi. Hasta grubu (grup 1) ; iki veya daha fazla spontan abortus dykiisii olan 18-
60 yas aras1 123 kadin hasta, kontrol grubu (grup 2) ise hi¢ abortus dykiisii olmayan ve
en az 2 saglikli dogum yapmis, 18-60 yas aras1 , 25 kadin hastadan olugmaktaydi. Grup
1’¢ ait veriler retrospektif olarak hasta dosyalarindan edinilmis, grup 2 ‘deki hastalardan

aydinlatilmis onam alinarak c¢alisma baslatilmistir.

Her iki grubun biyokimyasal parametreleri (total kolesterol, diisiik dansiteli
lipoprotein, yiiksek dansiteli lipoprotein, trigliserit, homosistein) ve hemoglobin

degerleri karsilatirildi.

Her iki grupta FVL 1691, PRT G20210A, PAl, MTHFR C677T, MTHFR

A1298C mutasyonlar1 degerlendirildi.

Onsekiz yas alti ve 60 yas {istli hastalar, diyabet, hipertansiyon, tekrarlayan
vendz tromboz hikayesi olan be sigara i¢en hastalar, aydinlatilmig onam belgesini

imzalamayan hastalar ¢alisma dig1 birakildi.

37



3.2 Istatistiksel Degerlendirme

Gruplar arasindaki parametrik verileri karsilagtirmak i¢in Student t testi
kullaildi. Gruplar arasindaki nonparametrik Karsilastirmak icin x* (ki-kare) testi
kullanildi. Parametreler agisindan korelasyon olup olmadigi spearman korelasyon

analizi ile degerlendirildi.

Istatistiksel olarak p degeri < 0.05 olanlar anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tekrarlayan gebelik kayb1 olan 123 hastanin olusturdugu grup; grup 1 olarak ve

en az 2 saglikli dogum yapmis kontrol grubu ise grup 2 olarak siniflandirildi.

Grup 1’deki hastalarin yas ortamasi1 32.49 £7.319 yil, grup 2’deki hastalarin yas

ortalamasi 32.52 +5.250 yild1 ve aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.983).

Total kolesterol; grup 1’de 178,50+31,314 mg/dl ve grup 2’de 175,24+27,754
mg/dl bulundu, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.630). LDL;
grup 1’de 108,05+95,871 mg/dl ve grup 2’de 97,88+21,286 mg/dl bulundu, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.599). HDL; grup 1’de
53,07£13,339 mg/dl ve grup 2’de 51,10+13,536 mg/dl bulundu, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.693). TG; grup 1°de 118,70+55,714 mg/dl ve
grup 2°de 126,48+48,706 mg/dl bulundu, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0.536). Homosistein; grup 1°de 9,766+3,782 mg/dl ve grup 2’de
8,360+2,099 mg/dl bulundu, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.074).Hemoglobin; grup 1°de 12,693+1,178 gr/dl ve grup 2’de 12,841+0,874 gr/dl
bulundu, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.575). Bulgular
tablo 3.1’de 6zetlenmistir.

Grup 1 ve grup 2 arasinda PT G20210A mutasyonu yoniinden (p= 0.661), FV
1691 mutasyonu yoniinden (p=0.528) anlaml istatistiksel fark izlenmedi.

Grup 1’ de MTHFR C677T mutasyonu %50,4 hererozigot, %6,5 homozigot
saptanirken, grup 2’de %36 hetero zigot, %12 homozigot saptanmistir ve istatistiksel
olarak anlamli fark olmadigi gériilmiistiir (p= 0.348). Her iki grup MTHFR A1298C

yoniinden degerlendirildiginde grup 1 %44,7 normal, %44,7 heterozigot, %10,6
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homozigot mutasyonlu saptaniken; grup 2 %44 normal, %48 heterozigot, %8
homozigot mutasyonlu bulunmustur. Bu fark anlamli degildir (p= 0.911). , MTFR
C677T, MTFR AI1298C mutasyonlar1 birlikte degerlendirildiginde iki grupta

istatistiksel anlamli fark olugturmamaistir (p=0.870).

Tablo 3.1: Grup 1 ve grup 2 nin yas, total kolesterol, LDL, HDL, TG, homosistein
ve hemoglobin parametrelerinin karsilastirilmasinin istatistiksel sonuglari.

* p degeri < 0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Ortalama Standart sapma P degeri*
Yas (yil) Grup 1 32.49 7.319
0.983
Grup 2 32.52 5.250
Total kolesterol Grup 1 178.50 31.314
Grup 2 175.24 27.754
LDL (mg/dl) Grup 1 108.05 95.871
0.599
Grup 2 97.88 21.286
HDL (mg/dI) Grup 1 53.07 13.339
0.693
Grup 2 51.10 13.536
TG (mg/dl) Grup 1 118.70 55.714
0.536
Grup 2 126.48 48.706
Homosistein (mg/ml) Grup 1 9.766 3.782
0.074
Grup 2 8.360 2.099
Hemoglobin (g/dl) Grup 1 12.693 1.178
0.575
Grup 2 12.841 0.874
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Tablo 3.2: Grupl ve grup 2’nin MTFR C677T, MTFR A1298C, her iki MTHFR
mutasyonunun birlikte, FVL 1691, PAI-1 mutasyonu yoniinden istatistiksel
karsilastirilmasi.

* p degeri < 0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Mutasyon yok Heterezigot Homozigot p degeri

MTFR C677T Grup 1 53 62 8
(%43,1) (%50,4) (%6,5)

n (%) 0.348
Grup 2 13 9 3
(%52,0) (%36,0) (%12,0)
MTFR A1298C Grup 1 55 55 13
(%44,7) (%44,7) (%10,6)

n (%) 0.911
Grup 2 11 12 2
(9%44,0) (%48,0) (%8,0)
MTFR mutasyon Grup 1 18 85 20
(%14,6) (%69,1) (%16,3)

n (%) 0.870
Grup 2 4 16 5
(%16,0) (%64,0) (%20)
FVL 1691 Grup 1 109 13 1
(%88,6) (%10,6) (%0,8)

n (%) 0.528
Grup 2 24 1 0
(%96,0) (%4,0) (%0,0)
PAI-1 Grup 1 63 33 27
(%51.2) (%26.8) (%22.0)

n (%) 0.0001
Grup 2 24 1 0
(%96.0) (%4.0) (%0.0)

PAI-1 mutasyonu varligi yoniinden gruplar karsilastirildiginda istatistiksel
olarak olduk¢a anlamli bir fark bulunmustur (p= 0.0001). Grup 1’de %51,2 normal,
%26,8 heterozigot, %22 homozigot muasyon saptanirken, grup 2’de %96 normal, %4

heterozigot saptanmistir. Bulgular tablo 3.2’de ve tablo 3.3’de 6zetlenmistir.
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Tablo 3.3: Heriki grubun PT G20210A mutasyonu varligi yoniinden istatistiksel
karsilastirilmasi.

* p degeri < 0.05 anlamli olarak kabul edildi.

PT G20210A mutasyonu
Yok Var Toplam p degeri*
Grup 1 120 3 125
n (%) (%97,6) (%2,4) (9%100)
0.661
Grup 2 24 1 25
n (%) (%96) (%4,0) (9%100)

Yapilan korelasyon analizinde PAI-1 ile spontan abortus arasinda istatistiksel
olarak anlamli (p=0.0001) zayif-orta diizeyde bir pozitif bagmti (r=0.381) tespit
edilmigstir. MTFR C677T (p=0.562, r=-0.048), MTFR A1298C (p=0.941, r=0.006), PT
G20210A (p=0.856, r=-0.015), FV 1691 (p=0.601, r=0.043), homosistein (p=0.080,
r=0.145), hemoglobin diizeyi (p=0.241, r=-0.098), kolesterol diizeyi (p=0.321,
r=-0.082 ), LDL diizeyi (p=0.744, r=-0.027), HDL diizeyi (p=0.399, r=0.143) ve
trigliserid diizeyr (p=0.338, r=0.085) ile spontan abortus arasinda bir iligki
gosterilememistir. MTFR A1298C ile homosistein diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli (p=0.0001) ve zayif-orta diizeyde pozitif bir bagint1 (r=0.333) gosterilmistir.
Yine MTFR A1298C ile total kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

(p=0.001) ve zayif-orta diizeyde pozitif bir bagint1 (r=0.264) gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Calismaya Ocak 2010- Nisan 2013 yillar1 arasinda Turgut Ozal Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi’ne basvuran 148 hasta dahil edildi ve amag¢ rekiirren abortuslar ile
kalitsal trombofili nedenlerinden MTHFR gen mutasyonlar1 arasindaki iliskiyi
saptamakt. Calisma verilerinden edindigimiz sonuglara gore Ankara Ili'nde kalitsal
trombofili nedenlerinden FV 1691, PRT G20210A, MTHFR C677T, MTHFR A1298C
mutasyonlarinin tekrarlayan gebelik nedenlerine bagli tarama olarak bakilmasina gerek
yoktur. Ancak PAI-1 diizeyinin bakilmasi yarar saglar. Literatiirde bizim goriistimiizii
destekleyen ve zit goriis bildiren yayimnlar mevcuttur.

Soldo ve arkadaslarmin bildirdikler 47 yasinda, in vitro fertilizasyon/
intraservikal inseminasyon /embriyo transferi (IVF-ICI/ET) ile ikiz gebeligi olan
hasta,23. gebelik haftasinda vajinal kanama ile bagvurmus. Gegmisinde 10 adet spontan
abortus Oykiisii oldugu belirtilmistir. Sekiz tanesi IVF-ICI/ET ve iki tanesi spontan
gebelik sonucu olmus. Cok sayida abortus gegirdikten sonra, 43 yasida trombofili
yoniinden degerlendirilebilen hastada metilentetrahidrofolat rediiktaz enzimi homazigot
mutasyonu saptanmis. Hasta bundan sonra kardiyolipin ve folik asit kullanmaya
baslamis, gebeligin ikinci ayinda fraxiparin 0.4 1x1 sc baslanmis dogum Oncesi giline
kadar devam edilmis ve basarili bir dogum ile sonug¢lanmis. Bu vaka tizerinden MTHFR
gen mutasyonunun habituel abortusta 6nemli oldugunu ve tedavi ile basarili gebelikler
olabilecegi kanaatine varmiglardir (90).

Yildiz ve arkadaglari ise yaptiklar: bir ¢alismada 3 ve {izeri abortus 6ykiisii olan
57 hasta ve en az bir dogumu olan ve gebelikte sorun yasamayan 47 kontrol hastasi

degerlendirilmis. Her iki grupta da Factor V Leiden (G1691A), prothrombin G20210A
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and MTHFR C677T gen mutasyonu bakilmis. Her iki grupta da bakilan 3 gen
mutasyonunda da istatistiksek anlamli fark saptanmamis (p=0.534/ p=0.452/p=0.656).
Tekrarlayan gebelik kaybi yasanan Tirk hastalarina bakilmasini 6nermediklerini
bildirmislerdir (91). Canda ve arkadaslar1 58 tekrarlayan gebelik kaybi olan ve 30
kontrol hastasinda FV Leiden, PT G20210A, MTHFR C667T ve MTHFR A1298C gen
mutasyonunu diisiik dogum agirligi, tekrarlayan gebelik kayiplar1 ve basarili sonuglanan
gebelik acisindan degelendirmisler. Calisma grubundaki biitiin kadinlarin ¢ocuklari
kontrol grubundakilere kiyasla daha diisiik kiloya sahipmis. Tekrarlayan gebelik kaybi
olan hastalarda sebep trombofili ise basarili gebelik diisiik dogum agirlikli bebekler ile
sonuglanabilecegini diiginmiislerdir (64).

Bizim ¢alismamizda tekrarlayan gebelik kayiplarinda PAI diizeyinin
bakilmasinin yararli olacagi sonucu ¢ikmis olsa da; Bayram ve arkadaslar1 farkli bir
sonug elde etmislerdir. Mus ilinde yaptiklar1 ¢calismada plazminojen aktivator inhibitor
tip 1 geni 4G/5G ile MTHFR C677 T ve A1298C polimorfizminin tekrarlayan gebelik
kaybi ile iligkisini degerlendirmisler. Otuzdort tekrarlayan gebelik kayr olan ve 34
saglikli kontrol tizerinde yapilan c¢alismada PAI-1 4G/5G ve MTHFR C677T ve
A1298C polimorfizminin MUS 1li’ndeki tekrarlayan gebelik kayiplarinda risk
olusturmadigini diigiinmiislerdir (63).

Benzer bir sonug olarak Tepeli ve arkadaslar1 Eskisehir Ili'nde yaptiklar1 bir
calismada MTHFR C667T ve A1298C polimorfizmlerinin tekrarlayan diisiik kayiplar
icin bir risk olusturmadigini, gruplar arasinda genotipler ve alel frekanslar1 agisindan bir
fark bulunmadigini belirtmislerdir (12).

Saat¢i ve arkadaslar1 3 ve lizerinde gebelik kaybi olan 120 hastay1r ve esi

degerlendirilmis FVL, MTHFR ve PT gen mutasyonlar1 sikligin1 yoniinden
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degerlendirmislerdir. Tim ¢iftlere karyotipleme yapilmis ve paternal kromozomal
aberasyonlar arastirilmistir. FVL, MTHFR ve PT gen mutasyonlarinin genotipik
analizleri polimeraz zincir reaksiyonu ile degerlendirilmis. Ortalama hasta yas1
tekrarlayan gebelik kaybi sikligimi arttirmis (p<0.001), ve kromozomal aberasyonlar
trombofili i¢in genetik belirte¢ mutasyonu varligiyla anlamli olarak artmis oldugunu
tespit edilmistir (p=0.015). Kromozomal anormallik varligi veya trombofili i¢in genetik
belirteg mutasyonu varligi bir sonraki gebelikte olusan spontan abortus riskini
arttirmadigi kanaatine varilmisti (92).

Ozdemir ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada 251 tane 3 ve iizeri spontan
gebelik kaybi olan hasta ve 50 saglikli dogum yapmis kontrol grubunda FVL, PT
G20210A ve MTHFR C677T varligin1 degerlendirmisler. Caligma grubunda 134 (%
53.3) hastada, kontrol grubunda ise 23 (% 46) hastada en az bir trombofilik faktor
saptanmig. Protrombin (homozigot ) mutasyonu her iki grubta da bulunamamis. FVL
homozigot mutasyon kontrol grubundaki hi¢bir hastada tespit edilmemis. Sonug olarak
FVL, protrombin ve MTHFR mutasyonlar ile tekrarlayan gebelik kaybi arasinda iligki
saptanmamigstir (93).

Sezer ve arkadaslarinin yaptigi 108 hasta (2 ve iizeri gebelik kaybi1 olan ) ve 72
saglikli kadin (hi¢ abortus 6ykiisii olmayan, saglikli dogum yapmis) da MTHFR C677T,
MTHFR A1298C, Faktor V Leiden (G1691A) ve protrombin (G20210A) gen
mutasyonlar1 arastirilmis. Sonu¢ olarak MTHFR C677T, MTHFR A1298C, Faktor V
Leiden (G1691A) ve protrombin (G20210A) gen mutasyonlari ile tekrarlayan gebelik
kayiplar1 arasinda iliski bulunamamuistir (94).

Farkl1 bir goriis olarak 2004 yilinda yayinlanan bir ¢alismada tekrarlayan gebelik

kayiplari ile PT G20210A ve FVL mutasyon sikligin1 degerlendirmis ve her ikisi i¢inde
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risk faktorii olduklar1 ve istatistiksel anlamli bir fark saptandig: bildirilmistir (sirasiyla
p<0.001, p=0.003) (95) . Bizim ¢alismamizda hastalar1 postpartum takip etmemis olsak
da, yapilan bir vaka kontrol calismasinda kalitsal trombofili ve pastpartum vendz
tromboz sikhigr karsilastirilmis, ve FVL mutasyonunda 52 kat, PT G20210A
mutasyonunda 31 kat venoz troen yiiksek seviyede oldugu goriilmistiir. Trombofili
sebeplerinin  lohusalik ve postpartum donemde vendz tromboza yatkinhigi arttirdig

kararina varilmistir (96).

Bizim g¢alismamizda tekrarlayan gebelik kaybi olan grupta en sik saptanan
heterozigot mutasyon MTHFR C677T %50.4, ikinci siklikla MTHFR A1298C %44.7
ve en sik saptanan homozigot mutasyon PAI %22’dir. Literatiirde yapilan benzer bir
vaka kontrol calismasinda ise en sik mutasyon MTHFR A1298C %42,6 ve ikinci

siklikla MTHFR C677T %40 saptanmustir (97).

Silver ve arkadaslarinin yaptig1 genis ¢apl bir calismada 4885 gebe prospektif
olarak izlenmis, gebelerin 134’iinde FVL mutasyonu heterozigot olarak saptanmis , yine
ayni hasta grubunda PT G20210A mutasyonu degerlendirilmis her iki grup arasinda
fetal kayip olsun veya olmasin anlaml fark saptanmamis (98).

Bu goriise zit olarak 2003 yilinda yapilan bagka bir ¢alismada ise FVL ve PT
G20210A mutasyonunun erken donem tekrarlayan gebelik kayiplar ile ilgkili oldugu,
PS eksikliginini ge¢ donem tekrarlayan gebelikkayiplar ile iligkili oldugu saptanmus.
Antitrombin 111, PC ve MTHFR mutasyonlart ile tekrarlayan gebelik kayiplar1 arasinda
anlamli bir iligki saptanmami (99).

2001 yilinda yayinlanan bagka bir ¢aligmada ise erken gebelik kayb1 olan (10

hafta ve oncesi) 260 hasta ile 240 saglikli kontrol grubu PT G20210A mutasyonu
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acisindan degerlendirilmis ve mutasyonun erken gebelik kayiplarinda bir neden
oldugunu belitmislerdir (100).

Carp ve arkadaslar1 da FVL mutasyonu ile gebelik kayiplarin1 degerlendirmis ve
aralarinda bir baglanti bulamamiglardir (120). Ayn1 grubun yaptig1 baska bir ¢alismada
trombofilisi olan ve olmayan gebelerin canli dogum oranlar1 degerlendirilmis ve
trombofilinin canli dogum oranini etkilemedigi kanaatine varilmistir (101).

Her ne kadar trombofili ile fetal kayiplari iliskilendiren az sayida c¢alisma olsa da
kalitsal trombofili saptanan hastalarda tromboza egilim, utero-plazental trombiisler
sonucu ablasyo plasenta, IUGG ve preeklampsi gibi ¢esitli komlikasyonlar da
olusmaktadir (33,93,122).

Buna Karsit olarak yapilan bir ¢alismada gestasyonel yasa gore diisiik dogum
agirligr olan 493 bebek ile normal dogum agirlikli 472 bebeklerin anneleri MTHFR
C677T, MTHFR A1298C, FVL, PT G20210A mutasyonlar1 agisindan degerlendirilmis
ve diisiik dogum agirlikli bebegi olan annelerde artmis bir risk saptanmamustir (102).

Preterm dogum ile FVL mutasyon sikligin1 kiyaslamayi1 amaglayan bir ¢alismada
324 preterm dogum yapan hasta ile 752 miyadinda dogum yapan hasta karsilastirilmas,
FVL mutasyonu olan grupta ge¢ preterm dogum (32 hafta {izerinde) yapma sikligi
yiiksek bulunmustur (103) .

Baska bir calismada ise 35 preterm dogum yapmis anne ile 54 term dogum
yapmig anne MTHFR C677T, PT G20210A ve FVL mutasyonlar1 acisindan
degerlendirildiginde anlamli fark saptamamislardir (104).

Preeklampsi ile trombofili ilskisini degerlendiren bir ¢alismada 158 preeklampsi

geciren hasta ve 403 saglikli gebede FVL mutasyon siklig1 bakilmis ve hasta grubunda
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%8,9, kontrol grubunda %4,2 saptanmis. FVL mutasyonunun preeklampsi igin risk
faktori oldugu distiniilmiistiir (126).

Lin J ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada preeklamsi de FVL mutasyonu 1.8
kat fazla iken , agir preeklampside 2.2 kat fazla bulunmus ve risk faktorii oldugu
distintilmistiir (105). Bu goriislere zit olarak Zahed ve arkadaslarini yaptigi trombofili
ile gebelik komplikasyonlarin1 (abortus, preeklampsi, fetal oliim)degerlendiren bir
calisgmada FVL, MTHFR ve PT gen mutasyonlarindan higbirinde iki grup arasinda fark
saptanmamugtir (106).Tekrarlayan gebelik kayiplarinda tam olarak tedavide fikir birligi
olugsmasa da diisiik molekiil agirlikli heparin kullanilir. Diisiik molekiil agirlikli
heparinin yar1 Omrii daha uzundur, giinde 1 kez kullanilir. Tedavide Enoxiparin
kullanilan tekrarlayan gebelik kaybi olan hasta grubunun %89’unda basarili gebelik
saglanmistir (107).

Gris J. Ve arkadaslarinin enoxiparin ile yaptig1 baska bir ¢caligmada tekrarlayan
gebelik kaybi olan hastalarin %80’inde gebelik ve bunlarin %81’inde canli dogum
saptanmistir (108).

Hiperhomosisteinemi saptanan hastalarda vitamin destegi olarak verilen
pridoksin (B6 vitamini) ile vaskiiler komplikasyonlarda %350 azalma saptanmuis,
tedaviye direngli hastalarda B12 vitamini ve folik asit ile yanit alinmistir. Literatiirde
yiiksek doz folik asit (15 mg/glin) ve pridoksin (750 mg/giin) ile gebelik olusmus

vakalar vardir (131,132).
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6.SONUCLAR

Gebelikte fizyolojik olarak prokoagolan koagulasyon faktorleri artar,
koagulasyon dogal inhibitorlerinde degisiklikler olur, fibrinolitik sistemde azalma
meydana gelir. Amag¢ peripartum kanamalara karst1 savunma mekanizmasi
olusturmaktir. Prokoagulan faktorlerden FI, FVII, FVIII, FIX ve FX artarken, Fll, FV
ve FXII ya degismez veya hafif bir artig gosterir. Faktor XI ve FXIII seviyeleri azalir.
Gebelik siiresince kanama zamani ve pihtilasma zamani degismez. PT, aPTT ve trombin
zamani normal araliklarda olmasina ragmen gebelik oncesi degerlere gore hafif azalir.
Bu degisiklikler pospartum ikinci haftada normale doner (85,133).

Gebelik kendi basina hiperkoagiilabiliteye zemin hazirlayan bir durumdur.
Tromofilisi olan gebede ise tromboz, olumsuz maternal ve fetal risk daha da artmustir.
Fertilize yumurtanin uterin implantasyonundan doguma kadar gegen siire zarfinda
meydana gelecek olasi bir tromboz ve veya uteroplasental akim yetersizligi basarisiz bir
gebelik ile sonuglanir (52,84).

Trombofili ile tekrarlayan gebelik kaybi iliskisini degerlendirmek i¢in yapilan
caligmalarda bu duruma sebep olarak bozulmus hemostaz ve anormal plasental
vaskiilarizasyonunu  olusturdugu  fetomaternel  dolasim  yetersizligi  oldugu
diistiniilmiistiir. Sonug olarak ablasyo plasenta, IUGG, preeklampsi ve fetal kayip ile
sonuglanan gebelikler olusabilmektedir (134,135).

Hastanemiz Hematoloji Klinigine tekrarlayan gebelik kayiplarinin sebebinin
arastirilmasi1 sebebiyle bagvuran hastalar trombofili paneli ile degerlendirildi ve su
sonuclara varildi;

Tekrarlayan gebelik kaybi olan 123 hastada en stk MTHFR C677T heterozigot

mutasyonu (62 hastada, %50,4), ikinci siklikla MTHFR A1298C heterozigot mutasyonu
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(55 hasta, %44.7), tiglincii siklikla ise PAI heterozigot mutasyonu (33 hasta, %26.8)
saptanmistir.

En az iki saglikli dogum yapmis ve hi¢ gebelik kaybi olyan 25 hastalik kontrol
grubunda en stk MTHFR A1298C heterozigot mutasyonu (12 hasta, %48,0), ikinci
siklikla MTHFR C677T heterozigot mutasyonu (9 hasta, %36,0) saptandi.

Her iki grup MTHFR C677T ve MTHFR A1298C mutasyon ydniinden
degerlendirildiginde istatistikse anlamli fark bulunamadi (sirasiyla p=0.348, p=0.911)

Her iki grup FVL 1691 ve PT G20210A mutasyonlar1 yoniinden
degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (sirastyla p=0.528,
p=0.0001).

PAI-1 mutasyonu varligt yoniinden gruplar karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak oldukg¢a anlamli bir fark bulunmustur (p=0.0001). Grup 1°de %51,2 normal,
%26,8 heterozigot, %22 homozigot muasyon saptanirken, grup 2’de %96 normal, %4
heterozigot saptanmustir.

Iki grup arasinda yas ortalamasi olarak fark yoktu (p=0.983). Gruplar arasinda
biyokimyasal parametreler agisindan istatistiksel anlamda farkli olmadigi goriildii.
Protrombin G20210A mutasyonu (p= 0.661), Faktor V 1691 mutasyonu (p=0.528),
MHFR C677T mutasyonu (p=0.348), MTHFR A1298C mutasyonu (p=0.911)
degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmada.

Baktigimiz trombofili mutasyonlarini tekrarlayan gebelik kayiplar ile iliskili
bulmasak da, yapilan g¢alismalarda goriilmiistiir ki antitrombolitik tedavi ile basarili
gebelikler olugsmaktadir (129,130). Bu da bize koagiilasyon basamaklarinda heniiz

tanimlanmamis mutasyonlar ve/veya patolojiler olabilecegini diisiindiirmektedir.
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