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KISALTMALAR VE SIMGELER DiZiNi

VTE : Vendz Tromboemboli

IUGG : Intrauterin Fetal Gelisme Geriligi
IUFO  : Intrauterin Fetal Oliim

TGK  : Tekrarlayan Gebelik Kayb1
ATIHI : Antitrombin III

MTHFR : Metilentetrahidrofolat Reduktaz

FVL : Faktor V Leiden

PTM : Protrombin Gen Mutasyonu
PT : Protrombin

FV : Faktor V

PC : Protein C

PS : Protein S

APCR : Aktive Protein C Rezistansi
APC . Aktive Protein C
AFS : Antifosfolipid Antikor Sendromu

DMAH : Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin

UFH : Unfraksiyone Heparin

TF : Doku faktorii

vWF : Von Willebrand Faktor

aPTT  : Aktive parsiyel tromboplastin zamani

DNA : Deoksiriboniikleik Asit

PCR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu
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1. GIRiS

Gebelik her ne kadar fizyolojik, cogu zaman sorunsuz tamamlanan bir
siireg gibi gorlinse de bazen beraberinde mortalite ve morbiditeye neden olan
komplikasyonlar1 getirmektedir. Bu komplikasyonlar arasinda plasenta aracili
olanlar ve vendz tromboemboli, rolatif olarak daha yaygindir ve ciddi mortalite

ve morbidite nedeni olmaktadir(1, 2).

Preeklampsi, ablasyo plasenta, intrauterin gelisme geriligi(IUGG),
intrauterin fetal lim(IUFO), tekrarlayan gebelik kaybi(TGK) plasenta aracili
gebelik komplikasyonlaridir(1, 3, 4). Bu komplikasyonlarin nedenleri tam olarak
bilinmemekle birlikte temelde plasental alanda aktive olan hemostaza baglh
plasental damarlarda trombus olusumunun ve anormal plasental geligsimin yattig1

diistiniilmektedir(5, 6).

Trombofili tromboz gelisimine kalitsal ya da edinsel yatkinlik olarak
tanimlanmakta ve plasental yataktaki trombotik olaylar1  arttirmasi
beklenmektedir. Kalitsal trombofili nedenleri arasinda Antitrombin III(AT III),
protein C (PC), protein S (PS) eksikligi, faktor V Leiden (FVL), protrombin gen
G20210A (PTM), metilentetrahidrofolat rediikktaz ~ C677T (MTHFR) gen
mutasyonu bulunmaktadir(l, 4). Edinsel trombofili nedenleri arasinda ise
antifosfolipid antikor sendromu (AFS), malignite, obezite, cerrahi girigim,
immobilizasyon, travma, oral kontraseptif kullanim1 ve gebelik gelmektedir(1, 4).
Yapilan ¢aligmalar plasenta aracili gebelik komplikasyonlar1 ile trombofili

arasinda iliski oldugunu gostersede bu konu tartisilmaya devam etmektedir(5, 7).



Gebelik antikoagulasyonun azalmast ve fibrinolizisin inhibisyonu
nedeniyle trombofilik bir durum olusturmaktadir(l, 8, 9). Koagulasyon
faktorlerinden fibrinojen, faktor VII, VIII, IX, X ve von Willebrand faktor
artmakta; dogal antikoagulan olan protein S azalmakta ve aktive protein C
rezistanst olusmaktadir. Plazminojen aktivatdr inhibitdrii ve trombin aktive
fibrinolizis inhibitérii artistna  bagli  fibrinolizis azalmaktadir(l, §). Bu
degisikliklere bagli venéz tromboemboli (VTE) riski gebelikte 4-5 kat
artmistir(9). Gebeligin olusturdugu bu trombofilik zemine kalitsal ya da edinsel

diger nedenler eklendiginde komplikasyon orani artmaktadir(4).

Maternal ve fetal mortalite ve morbidite nedeni olan VTE ve plasenta
aracili komplikasyonlarin 6nlenmesi ve gebelik sonuglarinin iyilestirilmesi amaglt
antepartum antikoagulan proflaksisi yaygin olarak kullanilmaktadir. Antepartum
antikoagulan proflaksisinin bu komplikasyonlar1 azaltma potansiyeli olmasina
ragmen bu ilaclarin etkinligi ile ilgili randomize kontrollii ¢aligmalar
yetersizdir(2,5). Antikoagulan tedavinin  beraberinde getirdigi hemoraji,
trombositopeni, osteoporoz gibi riskleri ve maliyeti diisiiniildiiglinde rutin
kullanima ge¢meden Once yarar-zarar iligkisini gosteren daha fazla c¢aligmaya

ihtiyag vardir(1, 5, 10).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hemostatik Sistem

Hemostatik sistem kanin damarlar igerisinde saglikli bir sekilde akmasini
saglayan; trombositler, damar endoteli ve pihtilagsma faktorlerinin esit derecede ve
birbirleri ile iliskili rol oynadig:1 bir sistemdir. Bir damar zedelendiginde ya da
yirtildiginda birbirini izleyen bir seri mekanizma ile hemostaz saglanir. Bu
mekanizmalar; damar spazmi, trombosit tikact olusumu, kanin koagiilasyonu
sonucu kan pihtisinin olusumu, hemostaz saglandiktan sonra fibrinolitik sistemin
devreye girerek asir1 fibrin olusumunu engellemesi ve tamir edilen yerde yeni
endotel olusumudur. Kiigiik kan damarlarinin arterioler vazokontraksiyonu,
zedelenme esnasindaki lokal kan akisini azaltacak primer etkendir. Kan akigindaki
azalma kan kaybini azaltir ve trombosit tikact olusumunu uyarir (primer tikag).
Trombositlerin gerek plazma membranlarindan, gerekse graniillerinden salgilanan
cesitli platelet faktorleri, tromboksan A2 ve ADP (adenozin difosfat) daha fazla
trombositin hasarli bolgeye ¢ekilmesini saglayarak trombosit agregasyonuna yol
acar. Trombosit tikact olusumunu takiben, koagulasyon yolu 3 ana basamakta
meydana gelmektedir: Kandaki bir seri pihtilagsma faktoriiniin rol aldig1 kimyasal
reaksiyonlar sonucu “protrombin aktivatori” niin (PA) olugsmasi, protrombin
aktivatoriiniin protrombini trombine ¢evirmesi, trombinin fibrinojeni fibrin
iplikgiklerine doniistiirmesi. F XIIla’nin fibrini siki fibrin haline getirmesi ile de
kan akisina ve fibrinolize nispeten direngli olan sekonder hemostatik tikag

olusur(11).



Pihtilagma faktorleri merkezde protein bir kor ve g¢evresinde sialik asit
rezidiileri iceren yan zincirlerden olusmus glikoproteinlerdir. Tiim faktorler
normal kosullarda inaktiftir. Aktiflestikleri zaman Faktor XII, Faktor XI, Faktor
IX, Faktér X ve protrombin (serin proteazlar) proteolitik enzim 6zelligi
kazanirken Faktor VIII ve Faktor V bu proteoliz reaksiyonlarindan bazilarini
katalize eden kofaktorlere doniisiirler. Aktiflestiginde proteolitik 6zellik kazanan
faktorler, diger faktorlerin aktivasyonuna neden olan reaksiyonu katalize ederler.
Sonugcta bir faktor aktiflesmeden 6nce bir reaksiyonda substrat iken, aktiflestikten
sonra baska bir reaksiyonun enzimi haline gelir. Normalde dolagimda bulunmayan
tek faktor olan doku faktoriiniin (tissue factor, TF) aktiflesmesi gerekmez, endotel
zedelenmesini takiben subendotelyal dokulardan ¢iktiginda aktif formdadir.
TF’de Faktor VIIIa ve Faktor Va gibi proteolitik enzim degil enzim kofaktoriidiir.
Pihtilasma reaksiyonlarinin bazilarinda bu faktorler disinda kalsiyum ve
fosfolipitler de gereklidir (11). 1964 yilinda 6ne siiriilen kaskad hipotezine gore
Faktor XII aktivasyonu ile baslayan kontakt (intrensek) yol ve subendotelyal
bolgeden aciga c¢ikan TF ile baslayan doku faktorii (ekstrensek) yolundaki
reaksiyon dizileri sonucunda iki yolun son firiinleri Faktér X’un aktivasyonunu
saglar ve bundan sonra ortak olarak devam eden yol, trombin ve fibrin olusumu

ile biter(Sekil 1).
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Sekil 1. intrensek ve ekstrensek pihtilasma yolu

Pihtilagmanin kontrolii, herbiri birkag¢ pihtilasma faktoriinii inaktive eden

inhibitorlerle ve fibrinolitik sistemle saglanir. Normalde dengeli ¢alisan



pithtilasma  baslatict  (protrombotik,prokoagulan) ve pihtilasma  Onleyici

(antitrombotik-antikoagulan) mekanizmalar tromboz olugmasini engeller(11).

2.2. Trombofili

Trombofili tromboz gelisimine artmis egilim olarak tanimlanir. Kanin
pihtilagmasinda gorev alan proteinlerdeki cesitli bozukluklarin trombofiliye yol
actig1 bilinmektedir. Trombofili major morbidite ve mortalite nedeni olarak

Onemini korumaktadir(15).

Tromboz; vaskiiler, hiicresel ve humoral faktérlerin rol oynadigi damar
sistemi i¢inde anormal kitle, pitht1 olusumudur. Damar duvari, kan akis1 ve kanin
bilesimindeki degisikliklerin (Virchow triadi) tromboza yol agabildigi 6teden beri
bilinmektedir. Hemostazda bu dengenin dogal antikoagulanlarin eksikligi veya
fibrinolizis defekti nedeniyle bozulmasi hiperkoagulabiliteye yol agabilmektedir.
Tromboz riskinin artmasi hiperkoagulabilite ya da trombofili olarak

bilinmektedir(15).

Ik olarak ailesel trombofili, 1956 yilinda Nondorf ve Jordan tarafindan
tromboza egilim gosteren 43 akraba {izerinde yapilan bir calismada tespit
edilmigtir. 1965'te antithrombin III (AT III), 1980'li yillarda protein C ve protein
S eksikligi kalitsal trombofili nedeni olarak tanimlanmistir(12). 1993 yilinda
Dahlback aktive protein C direncinin en sik rastlanan tromboz etkeni oldugunu
gostermistir. 1994 yilinda ise aktive protein C direncine neden olan faktér V

Leiden mutasyonu tespit edilmistir(13).
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Sekil 2. Trombofiliye neden olan kalitsal bozukluklar



1996 yilinin sonlarinda protrombin geninin 20210 niikleotidini ilgilendiren
yeni bir genetik anomali daha tanimlanmistir(Sekil 2). Trombofilinin arteriel
tromboz ile de seyredebilecegi ve genetik nedenler disinda kazanilmis faktorlerin

de tromboza yol acabilecegi bugiin artik bilinmektedir. (12)

Trombofili olgulari, sik olarak, derin ven trombozu (DVT), pulmoner
emboli veya her ikisi ile prezente olur. Kalitsal trombofili varliginda aile 6ykiisii
olan 40 vyasmn altindaki hastalarda yineleyici, beklenmedik  damarlarda

trombozlar gelisebilir. Tromboz epizodlarinda gebelik, cerrahi ve immobilizasyon

rol oynayabilir.

Trombofili kalitsal ya da edinsel nedenli olmaktadir.

Tablo 1. Trombofili nedenleri

Kalitsal trombofili

Edinsel trombofili

Faktor V Leiden mutasyonu

Antifosfolipid antikorlar

Protrombin G20120A mutasyonu

Tiumorler

Protein C eksikligi

Travma, cerrahi ve immobilizasyon

Protein S eksikligi

Gebelik

Antitrombin IIT eksikligi

Oral kontraseptifler

MTHFR C677T gen mutasyonu ve

hiperhomosisteinemi

Vitamin eksikligi ve diger genetik nedenlere bagl

olmayan hiperhomosisteinemi

Heparin kofaktor II eksikligi

Gen mutasyonu ile iliskili olmayan APCR

Plazminojen eksikligi

Konjestif kalp hastaliklari, hiperviskosite

Disfibrinojenemi

Myeloproliferatif hastaliklar




2.2.1 Kalitsal Trombofililer

2.2.1.1 Antitrombin IIT Eksikligi

Antitrombin III glikoprotein yapisinda bir proteaz inhibitorii olup hem
karaciger hem de vaskiiler endotelyal hiicrelerde sentezlenir. Molekiil agirlig
58000 daltondur. Trombine irreversibl baglanarak trombinin aktivitesini inhibe
ettigi gibi trombosit agregasyonunu da inhibe eder. AT III trombine ilave olarak
serin proteaz grubunda yer alan diger koagiilasyon faktorleri olan F IXa, F Xa, F
Xla, F XlIa ile plazmin, iirokinaz ve kallikrein aktivitelerini de inhibe eder. Dogal
heparin ile birlikte bu inaktivasyon 500-40000 kat artmaktadir. AT III
molekiiliinde lizin rezidiisiine baglanan heparin, molekiilde yapisal bir degisiklige
neden olur. Degisiklik AT III’e baglanan trombin miktarini arttirmaz, ancak
trombin inaktivasyon hizini arttirir. Dolayistyla AT III eksikligi olan bir hastada
posttromboz heparin antikoagiilasyon tedavisinin etkinligi smirhdir. Ayrica
heparin tedavisi sirasinda AT III eksikligi tanis1 koymak giiclesmektedir, ¢linkii
normal heparin uygulamasi AT III serum seviyelerini azaltir, oral antikoagiilanlar

ise yiikseltir(14).

Fonksiyonel testlerde AT III aktivitesi genellikle % 80-120 arasindadir.
%70’in altindaki degerler eksikligini gosterir. Normalin %50 veya daha

fazlasinin plazmada varligi, vendz trombozlara karst korumay1 saglar.

Prevalans: 1/1000-1/5000 arasindadir ve tromboembolisi olan hastalarin

%1’inde, trombofilisi olan hastalarin %4-8’inde bulunmaktadir(8, 15,16). Diisiik



prevalansina ragmen en trombojenik kalitsal trombofilidir. Tromboz riskini
yaklagik 40 kat arttirmaktadir. Yasam boyu tromboemboli riski % 70-90, gebelik

sirasinda %60, puerperiumda %33 tiir.

AT 1III geni kromozom 1q23-25°te lokalizedir. Cok sayida nokta
mutasyon, insersiyon ve delesyon sonucu olusan AT III eksikligi otozomal
dominant kalitilir. Genel olarak mutasyonlar iki tip defekte yol agmaktadir. Tip I
eksiklik daha sik goriliir. AT III miktar olarak az, aktivitesi normal proteinlerin
yaklasik %50 si kadardir. Tip II eksiklikte ise AT II miktar1 normal olup,
fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan diisiik aktivite goriilmektedir(8, 15,
16).Tip II eksiklik mutasyon bolgesine gore de alt gruplara ayrilmaktadir. Heparin

baglayic1 bolgedeki mutasyon en az klinik 6neme sahip gruptur(8).

Antitrombin III’lin gebelik sonucglar1 {izerine etkilerine bakildiginda
Preston ve ark. abortuslar ve ITUFO acisindan artmis risk(sirastyla OR:1,7 ve 5,2)
tespit etmislerdir(8, 15, 16). AT III nadiren siddetli preeklampsi, IUGG ve
ablasyo ile iligkili goriinmektedir. Bu sonu¢ AT III eksikliginin diisiik

prevalansina bagli yanlis negatif bir sonug olabilir(8, 16).

2.2.1.2.Protein C Eksikligi

Protein C, K vitaminine bagimli olarak karacigerde sentezlenen,
glikoprotein yapida bir plazma proteinidir. Dolagimda inaktif halde bulunur.
Endotel yiizeyinde bulunan trombomodolin-trombin kompleksi tarafindan aktive

edilir ve serin proteaz olan APC’ye doniisiir . APC faktor Va’y1 ve faktor VIIIa’y1
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proteolizisle inaktive eder, bdylece trombin olusumunu azaltir. Kofaktorii olan
Protein S varliginda bu islem son derece hizlanmakta ve kolaylasmaktadir. APC
aynt zamanda pihti lizisini arttirabilir. Bu profibrinolitik etki plazminojen
aktivator inhibitor tipl inaktivasyonu ile olusmakta ve bu etki gerek in vivo

gerekse in vitro olarak izlenmektedir( 8, 16).

Protein C eksikligi AT III eksikliginden daha siktir. Genel saglikli
populasyonda prevalansi 1/500’diir. Venoz tromboemboli hikayesi olanlarin ise
%3 tinde tespit edilmistir. Protein C eksikligi olan ve gebe olmayan bir hastada
vendz tromboemboli i¢in yagam boyu risk 30 kat artmustir, relatif risk artigi
10°dur. Protein C eksikliginde VTE siklig1 gebelikte % 3-10 ve puerperiumda %
7-19'dur. Kalitsal trombofili hastalarinin %5—6 kadarini olusturur.Protein C
eksikliginde arteriyel tromboz siklig1 % 5’in altinda olup 40 yasin altinda tromboz

olasiligt % 50 iken, 50-60 yaslarinda % 75-90'a kadar yiikselmektedir (8, 15).

Protein C geni 2. kromozomdadir. Otozomal dominant kalitilir ve 170’in
tizerinde protein C eksikligine neden olan mutasyon tanimlanmustir. Eksikliginin
iki tipi vardir. Tip 1 protein C eksikliginde hem fonksiyon hem de miktari
diistiktiir. Tip 2 protein C eksikliginde ise miktar1 normaldir ancak fonksiyonu
bozuktur. Heterozigot Protein C eksikligi oldukga siktir. 1/300 oraninda goriiliir.
Bu durumda Protein C seviyesi normalin % 30-60’1 kadardir. Homozigotlarda ise
saptanamayacak kadar diisiik olabilir. Homozigot protein C eksikligi olanlarda
yenidogan doneminde purpura fulminalis ve DIC sendromu goriiliir. Heterozigot
durumlarda hastalar asemptomatik olabilecegi gibi rekiirren vendz trombozlarda

goriilebilir. Fonksiyonel testlerde protein C aktivitesi genellikle %70-140
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arasindadir. Protein C eksikligi olanlarda protein C aktivitesi %50’den az,
homozigotlarda %5’ten az bulunmaktadir. Her ne kadar gebelikte bir ¢ok
koagiilasyon faktoriiniin seviyesi degisiyor olsa da, fonksiyonel ve antijenik

protein C seviyelerinde degisme olmaz.(8, 15, 16)

Preston ve ark. PC eksikligi olan kadinlarda IUFO riskinde 1hmli artis
saptarken (OR:2,3), abortus riskinde minimal artig saptamistir (OR:1,4).(8,17)
Alfirevic ve ark. preeklampsili hastalar1 kontrol grubuyla karsilagtirdigi
calisgmada, PC eksikliginin preeklampsili grupta daha sik oldugu (OR:21,5)
sonucuna varmistir(16).Tekrarlayan gebelik kayiplar, IUGG ve ablasyo plasenta

ile de baglantili olabilecegi diisliniilmektedir. Ancak daha genis hasta sayili

caligsmalara ihtiya¢ vardir(4, 17).

2.2.1.3. Protein S Eksikligi

Protein S, K vitaminine bagimli olarak karacigerde sentezlenir. APC’nin F
Va ve F VIIla’y1r inaktiflestirmesinde nonenzimatik kofaktdr olarak fonksiyon
goriir. Protein S varliginda APC’nin F Va’y1 inaktivasyon hizi yaklasik 8 kat artar.
Ayrica APC’nin trombositlere ve endotelyal hiicrelere baglanmasini hizlandirici
bir faktor olarak da rol oynar. Protein S APC’den bagimsiz olarak da antikoagiilan
sistemde rol alabilir. Bu etkisini protrombinaz kompleksinin direk inhibisyonu ile
ve F Va, F VIlla, F Xa ile etkilesen negatif yiiklii fosfolipidlere baglanarak

gosterir. Protein S, APC’nin fibrinolitik etkisi icinde bir kofaktor olarak fonksiyon
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goriir. PAI-1 inaktivasyon hizi protein S ilavesiyle 6-8 kat artar. Bu olay sadece

fosfolipid ve Ca+ varliginda meydana gelir(8, 16, 18).

Protein S dolasimda iki formda bulunur. %60-70’1 klasik kompleman
aktivasyonunda diizenleyici bir molekiil olan C4b baglayici proteine bagl olarak,
%30-40’1 da plazmada serbest olarak dolasir. Protein S’in sadece serbest formu

APC i¢in kofaktor olarak gorev yapar.

Protein S eksikligi otozomal dominant kaliim gosterir. PS geni
3.kromozomdadir ve PS eksikligine neden olan 13’ten fazla mutasyon
tanimlanmistir. Kalitsal kdkenli tromboembolilerin %5—6’sindan sorumludur. PS
eksikligine saglikli bireylerin % 0.03-1,3"linde, ilk kez VTE geg¢irenlerin % 12,3’
tinde rastlanir. PS eksikligi olanlarda % 25 olasilikla arteriyel tromboz izlenebilir.
PS eksikligi olanlarin yasamlarinin bir doneminde VTE goriilme olasiligi 27 yas
oncesinde % 50 iken, 50-60 yaslarinda % 75-100'e ulasmaktadir ve tromboz i¢in
relatif risk 36 kat artmaktadir. PS eksikligi olan kadinlarda gebeliklerinde % 0-6

ve puerperiumda % 7-22 oraninda VTE goriilmektedir(18-19).

Ug tip PS eksikligi bildirilmistir. Tip 1 PS eksikliginde total ve serbest
protein S miktarlar1 azalmistir. Tip 2 PS eksikliginde ise total ve serbest PS
miktar1 normal ancak PS fonksiyonu bozuktur. Tip 3 PS eksikliginde total PS
miktar1 normaldir, serbest miktar1 azalmistir. Fonksiyonel testlerde PS aktivitesi
%70-140 arasindadir. % 30’dan az olmast kalitsal eksiklik Ilehine

degerlendirilmektedir(16).
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Gebelik sirasinda total protein S seviyeleri degismezken serbest protein S
normal degerlerin %50’ si kadar azalma gosterir. Bu diisiis 6zellikle 2. trimesterde

goriiliir. Kesin tani i¢in en az postpartum 6. haftaya kadar beklenmelidir.(18-19)

Preston ve ark. PS eksikligi olan gebelerde IUFO riskinde 1liml
artig(OR:3,3) oldugunu gosterdi, ancak abort riskinde anlamli bir artis
saptamadi(17). Gris ve ark en az bir geg fetal kayib1 olan hastalarda PS eksikligi
prevalansinin  artmis oldugunu gosterdi(OR:22). Robertson ve ark. da PS
eksikliginin ge¢ fetal kayip (OR:20,09) ile ilgili oldugunu gdsterirken; Alfirevic
ve ark. [lUGG (OR:10,2) ve preeklampsi (OR:12,7) ile de iliskisini ortaya
koydu(4, 16). Bu sonuclar da géz Oniine alindiginda gebelik komplikasyonlari
acisindan PS eksikligi PC eksikliginden daha o©nemli bir risk faktori gibi

goriinmektedir(16).

2.2.1.4.Aktive Protein C Direnci ve Faktor V Leiden Mutasyonu

Faktor V esas olarak karacigerde sentezlenen 330 kDa biiyiikliigiinde bir
koagulasyon  proteinidir.  Ayrica monosit makrofa; sisteminde ve
megakaryositlerde de yapilir. Faktér V proteini, trombin tarafindan aktif formu
olan faktor Va’ya doniistiiriiliir. Faktor Va, faktor Xa ve protrombinle etkilesime
girerek protrombinin trombine doniistimiinii aktive etmektedir. Faktor Va’nin bu
fonksiyonu aktive Protein C (APC) tarafindan engellenmektedir . Faktor V yapi

ve fonksiyon olarak faktor VIII’1 andirir. Tek zincirli proteindir, aktiflesince ¢ift
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zincire dissosiye olur. Faktor V serin proteaz degildir, Faktor Xa’nin

kofaktoriidiir. Yarilanma omrii 12-14 saattir( 8, 16)

Faktor V geni G1691A mutasyonu, genin 10. ekzonunda 1691. niikleotid
pozisyonunda bulunan guanin niikleotidinin adenine donligmesine neden
olmaktadir. Bu niikleotid degisikligi, protein molekiiliinde 506. aminoasit
pozisyonundaki arjininin glutamine doniismesine neden olmaktadir. Bu degisiklik
sonucu faktor Va APC’nin inhibe edici etkisine direncli hale gelmektedir(8).
Herediter APC rezistans1t (APCR) hemen daima bu mutasyonla ilgilidir(20-22).
Mutasyona ugramis faktor V’e “Faktor V Leiden” adi verilmistir. Mutasyon
otozomal dominant kalitilir. Faktdr V Leiden mutasyonunda inaktivasyonu 10 kat

kadar yavaslamakta ve tromboza egilim ortaya ¢ikmaktadir (15).

Yineleyen VTE'nin % 20-60"mi1 olusturan APCR en sik goriilen kalitsal
trombofili nedenidir. Kalitsal APCR'nin % 95'ini meydana getiren Faktor V
Leiden mutasyonun % 90-95't heterozigot olarak goriilmektedir (8). Faktor V
Leiden mutasyonunun genel populasyonda prevalansi %5-9 arasindadir. Saglikli
bireylerde % 3-12, ilk kez VTE gegirenlerde % 18-20 sikliginda goriiliir iken tiim
trombofililerin % 50'sini meydana getirmektedir. VTE'li gebelerin % 24-46'sinda
FVL mutasyonu mevcuttur(23). FVL mutasyonu olan hastalarda tromboz relatif
riski homozigotlarda 80 kat, heterozigotlarda 7-10 kat, oral kontraseptif
kullananlarda 35-50 kat, heterozigot gebelerde 4-16 kat, hormon replasman
tedavisi alanlarda 13-16 kat artmistir(14, 23). Gebelerin % 45-60''mda FVL

mutasyonu bulunmamasina ragmen gecici APCR goriilebilmektedir. Bunun
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nedeni kesin olmamakla birlikte gebelikte kofaktdr PS diizeylerindeki azalma

olabilir (23).

Faktor V Leiden mutasyonlu hastalarin % 20'sinde siddetli preeklampsi,
aciklanamayan bebek kayiplari, ITUGG ve ablasyo plasenta gibi obstetrik
komplikasyonlarin varligi rapor edilmistir. Bazi ¢aligmalarda preeklamptik
gebelerde FVL mutasyonu sikligi % 8.9 ve relatif risk 4.5 olarak saptanmigtir
(24). FVL mutasyonlu gebelerde plasental infarktus 10 kat daha sik ortaya
cikmakta bu da ablasyo plasentaya neden olmaktadir. FVL mutasyonlu gebelerin
% 15-30'unda ablasyo plasenta goriilmektedir (25). Tekrarlayan gebelik kaybi
olan anne adaylarinda FVL mutasyonu sikligi % 8-32 ve relatif risk 2-7
saptanmigtir. Bir calismada FVL mutasyonlu tekrarlayan gebelik kaybi olan 16
hastanin takibinde canli dogum orant % 37.5 bulunmustur . FVL mutasyonu ile
UGG arasindaki iliski tam acik degildir. iki metaanalizde risk olusturdugu ileri
stiriilmekte ise de bazi caligmalarda kontrollere gore fark olmadigi
saptanmustir(4). Preeklampsisi ve IUGG olanlarda FVL mutasyonu siklig1 kontrol

gurubundan 4 kat fazla olarak % 26 bulunmustur(8).

2.2.1.5.Protrombin G20210A Gen Mutasyonu

Protrombin, 72 kDa biiylkliiglinde vitamin K varliginda karacigerde
sentezlenen tek zincirli bir glikoproteindir. Protrombin aktivasyonu faktor Xa
tarafindan katalize edilir, ancak faktor Va yoksa bu reaksiyon yavaslar.

Protrombinin trombine doniisiimii bir dizi hidroliz reaksiyonudur, ara {riinler de
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trombine benzer etki gostermektedir. Protrombin geni 11. kromozomun uzun
kolunda lokalizedir, genin translasyona ugramayan 3’ bolgesine (3’-UTR)
rastlayan  20210.niikleotid  pozisyonunda normalde guanin niikleotidi
bulunmaktadir. Bu niikleotidin adenine doniismesi G20210A mutasyonu olarak
tanimlanmaktadir ve bu mutasyonu tasiyan kisilerde protrombin diizeyi yiiksek
bulunmaktadir( 26). Bu mutasyona saglikli bireylerde % 2, tromboemboli Sykiisii
olanlarda % 6 oraninda rastlanmistir. Tromboz riski 2-8 kat daha fazladir(26,27).
Oral kontraseptif kullanimi varhi@inda risk 16 kat, gebelikte ise 10-15 kat
artmaktadir (24, 28). Gebelerde yapilan iki ¢alismada protrombin G20210A gen
mutasyonununVTE relatif riskini 10,2- 15,2 kat arttirdi1 saptanmistir(24). Bu
mutasyonu tasityan gebelerde VTE gelisme riski ise % 0,5 olarak bildirilmektedir
(29,30). Martinelli ve ark gebelikte ya da puerperiumda en az bir VTE atagi
geciren 119 gebede protrombin G20210A gen mutasyonu i¢in VTE relatif riskini
2,9 ve niiks oranint % 0,3 bulmuglardir (29). Rekiirren VTE ise faktor V Leiden

mutasyonuna oranla daha az goriilmektedir.

Daha 6nce yapilan ¢calismalarda gebelikte ortaya ¢ikan komplikasyonlar ile
protrombin G20210A gen mutasyonu arasinda tek basma nedensel bir iligki
gosterilememistir(4). Ancak bazi calismalarda gebelerde bu mutasyonun
tekrarlayan gebelik kaybi icin 3.2 relatif risk tasidigi ve FVL mutasyonu ile
birlikte goriildiigiinde ise bu riskin 3 kat arttigi saptanmistir. Baz1 ¢aligmalarda
tekrarlayan gebelik kaybinda % 4-13 oraninda protrombin G20210 gen
mutasyonu sikhig1 bildirilmistir(4, 31). IUGG olan gebelerde kontrollerden 5,5

kat, ablasyo plasenta gelisenlerde ise yaklagik 6 kat daha fazla protrombin
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G20210A gen mutasyonu goriilir iken preeklampsi ile bir iligki

kurulamamuistir(4).

2.2.1.6. Hiperhomosisteinemi ve Metilentetrahidrofolat Rediiktaz

(MTHFR) Gen Mutasyonu

Homosistein esansiyel aminoasit olan metiyoninden olusan, tiyol i¢eren bir
aminoasittir. Protein sentezinde kullanilmaz; ancak iki 6nemli fizyolojik yolda
gorev alir. 11ki hiicre iginde homosisteinin sistatiyonin B sentetaz ile sistatiyonine
ve sisteine doniistiigli, digeri ise metilentetrahidrofolat rediiktazi(MTHFR)
kullanan folik asit yolundan metil donér alarak metiyonine demetile oldugu,
metiyonin sentetaz ve vitamin B12’nin rol aldigi yoldur. Bu metabolik yollarda
folik asit, vitamin B6 ve vitamin B12 6nemli kofaktorlerdir(16). Homosisteinemi
en stk MTHFR C677T mutasyonu varliginda olmak iizere metiyonin sentezinde

rol alan enzim eksiklikleri ile vitamin B6, B12, folik asit eksikliklerinde

goriilmektedir.
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Sekil 3. Homosistein-Metiyonin siklusu ve MTHFR’nin rolii
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Metilentetrahidrofolat rediiktaz(MTHFR) mutasyonu, genin
677.pozisyonunda sitozin ile timinin yer degistirmesi sonucu olusur.Bu mutasyon
sonucu 222.aminoasitte alanin yerine valin gecer. Bir diger mutasyon ise
1298.pozisyondaki adenin yerine sitozin ge¢mesi sonucu aminoasit yapisinda

glutamat yerine alanin gegmesine neden olur. Otozomal resesif kalitilir (16).

Hiperhomosisteinemi tanisi kanda artmis acglik homosistein seviyeleri ile
konulur. Normalde plazmada 5-15 mikromol/litre seviyesinde bulunur. 16-24
mikromol/It aras1 degerler hafif, 25-100 mikromol/It aras1 degerler orta, >100
mikromol/It degerler ciddi artig olarak degerlendirilir. Gebelik sirasinda kan
seviyesi  azalir.  Gebelerde 12  mikromoliin  iizerindeki  degerlerde

hiperhomosisteinemi diigiiniilmelidir.(16)

Hiperhomosisteinemi inme, VTE, koroner ve periferik arter hastaliklar
icin bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (32). MTHFR gen
mutasyonu saglikli toplumlarda % 2-15, bir VTE atag1 gegirenlerde ise % 10-25
oraninda goriilmektedir(33).Hiperhomosisteinemi (>18.5mol/L) VTE i¢in 2.7-3.5
kat relatif risk tasimaktadir(14). Hiperhomosisteinemi ¢esitli mekanizmalar ile
tromboza yol a¢maktadir. Bu mekanizmalar endotelyal zedelenme, intima
kalinlagsmasi, diiz kas hipertrofisi, diisitk dansiteli lipoprotein oksidasyonu,
lipoprotein a artig1, faktor V. ve TF aktivasyonu, trombin olusumu, trombosit
adezyon ve agregasyon artisi ile nitrik oksit, prostasiklin, doku plazminojen
aktivatorii, trombomodulin, heparin siilfat azalmas1 ve protein C aktivasyonunun

inhibisyonudur( 34).
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Hiperhomosisteinemi ablasyo plasentada % 26, intrauterin fetal 6liimde %
11, IUGG'de % 38, tekrarlayan gebelik kayiplarinda % 18 oraninda
saptanmistir(16). Preeklampsili gebelerde MTHFR gen mutasyonu kontrollerden
yaklagik 1.5-2.5 kat daha siktir(35,36). Robertson ve ark. yaptiklari metaanalizde
hiperhomosisteinemi varliginda erken gebelik kaybi icin risk artisinin 6 kat
oldugunu, MTHFR homozigot mutasyon tasiyicilig ile preeklampsi riski arasinda
da anlamli iligki oldugunu belirtmistir(4). Alfirevic ve ark. ise
hiperhomosisteinemi varliginda ablasyo i¢in 3 kat, MTHFR homozigot mutasyon
varliginda ise IUGG igin 5 kat risk artis1 oldugunu ve preeklampsi riskinin

anlamli olarak arttigini belirtmistir.(37)

Yiiksek homosistein diizeyleri ; noral tiip defektleri, plasental enfarktlar,
intrauterin  gelisme geriligi ve plasenta ablasyosu gibi birgok gebelik
komplikasyonu ile baglantili bulunmustur. Hiperhomosisteineminin koryonik
villus vaskiilarizasyonunu bozarak embriyonik gelisimi etkiledigi iddia edilmistir
(38). TGK olan 200 hasta ve kontrol grubunu igeren bir ¢alismada MTHFR
6777C/T ve T/T allelleri ve 1298 A/C ve C/C allelleri hasta grubunda anlaml
olarak yiiksek oranda bulunmustur. Mutasyon tasiyicilarinin  tiimiinde
homosistein seviyelerinin yiiksek olmamasi tekrarlayan gebelik kaybma kan
hiicrelerindeki ~ folat ~ metabolizmasin1  etkileyerek  neden  oldugunu
diisiindiirmektedir(39). Bir diger ¢alismada T allel sayis1 arttikga IUGG riskinin
arttigi ve homozigot olanlarda ise ablasyo riskinin 2 kat arttig1 belirtilmistir(40).

Gebhardt ve ark.’in yaptigi calismada ise kombine heterozigozite varliginda
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ablasyo riskinin kontrol grubuna gore anlamli olarak arttirdigi sonucuna

varilmistir(41).

2.2.2. Gebelikte koagulasyon ve antikoagulasyon sistemindeki

degisiklikler

Gebelikte bir¢ok prokoagiilan faktor artarken dogal antikoagiilanlarda da
cesitli degisiklikler olmaktadir. Ayrica gebelikte dolasimdaki plazminojen
aktivatorlerinin seviyesi azalarak, fibrinolitik aktivitede azalma meydana
gelmektedir. Bu fizyolojik degisiklikler, peripartum kanamalara karsi savunma

mekanizmalarindan birini olugturmaktadir.(1, 8)

Gebelikte faktor II (Protrombin), faktor VII, VIII, IX, X ve vWF
artmaktadir. Faktor VII, %74 oraninda yiikselirken diger vitamin K bagiml
faktorler ayn1 oranda yilikselmemektedir. Ayrica fibrinojen seviyesi normal
gebeliklerde 2 katina c¢ikmaktadir. Bununla korele olarak da sedimantasyon
yiikselmektedir. Gebelikte protein C seviyesi degismezken protein S seviyesinde
progresif diislis ve buna bagl olarak APCR’de artis olur. Gebelikte fibrinolitik
aktivite plazminojen aktivatdr inhibitorii(PAI 1-2) ve trombin aktive fibrinoliz

inhibitori(TAFI) artigina bagli olarak azalmistir.(8, 16)

Gebeligin yarattig1 bu protrombotik ortama trombofili varliginin eklenmesi
preeklampsi, ablasyo plasenta, IlUGG, TGK gibi gebelik komplikasyonlarini

arttirmaktadir.(1, 8, 16, 42)
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2.3 Gebelik Komplikasyonlari

2.3.1. Preeklampsi

Preeklampsi 20.gebelik haftasindan sonra daha 6nceden normal kan
basinglar1 olan bir gebede sistolik kan basimncinin 140 mm Hg, diastolik kan
basincinin 90 mm Hg’nin {izerinde olmasi ve 24 saatlik idrarda 300 mg ve {izerinde
proteiniiri ya da 6 saat arayla stikle bakilan idrar Orneginde +2 ve {lizerinde
proteiniiri olmast ile karakterli tablodur(3). Preeklampsi insidansi tiim gebeliklerin

yaklasik %5- 8’inde goriiliir.

Siddetli preeklampsi tanis1 ise asagidaki bulgulardan herhangibirinin

olmasi durumunda konulur:

- En az 6 saatlik ara ile iki defa yapilan 6l¢iimlerde sistolik kan basincinin
160 mmHg veya daha fazla, diastolik kan basincinin ise 110 mmHg veya daha

fazla Ol¢iilmesi

- 24 saatlik idrar 6rneginde 5 gr veya daha fazla veya en az 4 saat aralikla

toplanmus iki idrar 6rneginde 3+ veya daha fazla proteiniiri

- Oligiiri (<500ml/24 saat)

- Serebral veya viziiel bozukluklar

- Epigastrik ve sag iist kadran agrisi

- Pulmoner 6dem veya siyanoz
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- Fetal biiylime geriligi

- Serum kreatinin seviyesinde yiikselme

- Mikroanjiopatik hemolitik anemi

- Karaciger fonksiyon bozuklugu

Preeklampsi risk faktorleri nulliparite, 20 yasindan kii¢iik ve 35 yasindan
biiylik maternal yas, cogul gebelik, preeklampsi dykiisii, vaskiiler ve bag dokusu
hastaliklari, antifosfolipid antikor sendromu, obesite ve Afrika ki kokenli
olmaktir. Bunun yaninda genetik ve cevresel etkenler aragtirilmaktadir. Genetik

etkenler arasinda trombofililer 6n plana ¢ikmaktadir(43-44).

Preeklampsi uteroplasental iskemi, endotelyal disfonksiyon ve aktive
olmus koagiilasyon ile karakterize multifaktoriyel bir patolojidir. Etyolojisi heniiz
tam olarak ortaya koyulmamakla birlikte temel sorunun yetersiz trofoblast
invazyonu oldugu, bu invazyon yetersizliginde ise immiinolojik faktorlerin rol

aldig1 diisiiniilmektedir(43-44).

Plasentasyonun tamamlanmasi (12.-14. haftalar) ile primer trofoblastik
invazyon son bulur. Sekonder trofoblastik invazyon ise devam eder ve yaklasik
20.gebelik haftasi civarinda tamamlanir. Sekonder trofoblastik invazyon ile
ekstravilloz sitotrofoblastlar maternal spiral arterlerdeki diiz kas tabakasinin yerini
alir. Bunun sonucunda spiral arterlerin vazokonstriiksiyon yetenegi azalir ve
damar direnci diiser. Bu degisiklik plasental kan akimini arttirmak amaciyla

olur(45, 46).
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Preeklampside, yetersiz sekonder trofoblastik invazyon nedeniyle, desidual
lenfoid dokudan oksijen serbest radikalleri ve lipit peroksidaz tiiretimi artar.
Bunlarin  sistemik dolasima gecerek endotel hasarima neden oldugu
diisiiniilmektedir. Endotel kaynakli prostasiklin ile trombosit kaynakli tromboksan
dengesi prostasiklin aleyhine bozulur. Serbest radikaller ise vazokonstriiktdr olan
endotelinleri arttirir. Endotel hiicre disfonksiyonundan noétrofil aktivasyonu
sonucu olusan tiimor nekrozis faktor alfa ve interlokinler gibi inflamatuar

faktorler de sorumlu tutulmustur(47).

Preeklampside artmis vaskiiler rezistans ve endotel hasar1 nedeniyle artmis
damar gecirgenligi sonucu damar i¢i volum azalir, proteiniiri ile birlikte periferik
ve pulmoner 6dem gelisir. Endotelyal hasar ve intravaskiiler koagiilasyon,
vazokonstriksiyon ile birlikte biitiin organlarda hipoperfiizyona ve nekroza yol
acar. Bu degisiklikler nemli boyutlara ulastiginda; tiikketim koagiilopatisi, santral
sinir sisteminde konviizyon veya koma, karacigerde hepatosit nekrozu ve sag iist
kadran agrisi, plasental yetmezlik sonucu [UFO, IUGG ve fetal distress gibi

durumlarin gelismesine yol agar.

Preeklampside artmis hiperkoagulabilite durumu son zamanlara kadar
vaskiiler degisikliklere baglanmakta idi.Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda ise
kazanilmis ve herediter koagiilopati durumlarinin preeklampsiye yatkinligi

arttirdigina dair goriisler mevcuttur(48).

Robertson ve ark. yaptigi metaanalizde preeklampsi riskinin FV Leiden

heterozigot(OR:2,19), protrombin heterozigot (OR:2,54), MTHFR homozigot
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mutasyonu (OR:1,37), antikardiyolipin antikor(OR:2,73) ve hiperhomosisteinemi
varliginda (OR:3,49) arttig1 sonucuna varmistir(4). Alfirevic ve ark. ise 18
calismayr incelediginde preeklampsili kadinlarda FV Leiden heterozigot
mutasyonu ve protrombin gen mutasyonu sikliginin arttigini(OR:1,6 ;2,4) ortaya
koymustur. MTHFR C677A homozigot mutasyon varliginin preeklampsili
hastalarda sik oldugunu (OR:1,7), PS ve PC eksikliginin (sirasiyla OR:21,5;12,7)

artmis insidans1 belirtilmistir(1, 37).

2.3.2. Intrauterin Gelisme Geriligi

[UGG fetal agirligin gestasyonel haftaya gore 10 persentilin altinda olmasi
olarak tanimlanir(3, 49, 50). IUGG ve “small for gestational age” (SGA) terimleri
siklikla birbirinin yerine kullanilmaktaysa da aslinda ayr1 degerlendirilmelidirler.
SGA, tahmini veya gercek agirligi 10. persentilin altinda olan tiim fetus ve yeni
doganlan ifade eder. Bu tanim igerisinde hem genetik (konstitiisyonel, yapisal)
olarak kiigiik olan hem de IUGG olan fetuslar yer alir. [UGG ise gebelik haftasina
gore tahmini agirhigi ve /veya biyometrik parametreleri 10. persentilin altinda olan
fetuslar1 ifade eder, ve patolojik nedenlere baglidir. Dogum agirligi 10. persentilin
altinda olan fetuslarin hepsinde biiylime patolojik olarak smirlanmis degildir.
Bazilarinda sebep sadece konstitlisyoneldir. Esik deger olarak 5. persentilin altin1
kabul eden yaymlarda vardir. Usher ve McLean’in siniflamasina gére -2 SD’un
altinda kalan bebekler Lubchenko’nun siniflamasina gére 3. Persentilin altinda
kalmaktadir. Ancak 3., 5. ya da 10. persentil tanimlarindan hangisinin

kullanilacagi konusunda kesin bir gorlis birligi yoktur. 3. persentil esas
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alindiginda daha fazla oranda anormal gelisim gosteren fetuslar godzden
kagabilecegi gibi, 10. persentil esas alindiginda ise normal fetuslarda [UGG
tanimi i¢inde yer alacak ve gereksiz girisimlere maruz kalabileceklerdir. Klinikte
de en koétii sonuglar dogum agirlig: 3. persentilin altinda oldugunda goriilmektedir.
[UGG’de fetal &liim, dogum asfiksisi, mekonyum aspirasyonu, neonatal

hipoglisemi, hipotermi ve anormal nérolojik gelisim riski artmaktadir(51).

IUGG insidans1 ¢alisilan topluma gore degismektedir. Gelismis
toplumlarda insidans1 %4-8 iken gelismekte olan toplumlarda insidanst %6-30
arasinda degismektedir. Gelisme geriligi etyolojisinde annenin sigara, alkol,
kokain kullanimi, gebelikte yetersiz kilo alimi, konstitlisyonel olarak kiiciik anne,
fetal enfeksiyonlar, konjenital malformasyonlar, kromozomal bozukluklar, ¢cogul
gebelik, maternal hipertansiyon, maternal vaskiiler ve renal hastaliklar, bag
dokusu hastaliklari, plasenta ve kord anomalileri sayilabilir. Kromozomal
bozukluklarin ¢ogunlugunu trizomi 18 ve daha sonra trizomi 13 ve 21 olusturur
(51). Maternal vaskiiler hastalik ve uteroplasental bozukluk, IlUGG’nin %?25-
30’undan sorumludur. Erken baglayan siddetli preeklampsi bu grupta énemli rol
oynar. Trombofililerin TUGG’ye katkis1 son yillarda bircok arastirmaya konu

olmustur(52).

IUGG simetrik ve asimetrik olmak iizere iki grupta incelenir. Klinik olarak
iki grup gelisme geriligini ayirmak gerekir. Simetrik tipte gelisme geriliginde
gebeligin erken haftalarindan itibaren var olan nedene bagl olarak bas ve viicut
orantilt olarak kiiciiktiir. Kromozomal anomali, konjenital malformasyon, fetal

enfeksiyon yada kimyasal ajanlar bu duruma neden olabilir. [UGG olan fetuslarin
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yaklagik {igte biri bu grupta yer alir. Asimetrik IlUGG’de etyolojide gebeligin geg
donemlerinde ortaya ¢ikan risk faktorii nedeniyle hiicre biiyiimesi ve karacigerde
glikoz ve yag depolanmasi bozulur. Oksijen ve besinler beyin gelisimi lehine
kullanilir. Bunun sonucu olarak bas c¢evresi normal kalirken abdomen cevresi
kiigiik bulunur. En sik rastlanan sebep plasental yetmezliktir . Fakat giiniimiizde
IUGG’li fetuslarin bu sekilde ayrimindan uzaklasilmaktadir. Asimetrik ITUGG’li
bir fetusta kromozomal anomali olabilecegi gibi, erken baslayan uteroplasental
yetmezlik de simetrik ITUGG ile sonuglanabilmektedir. Benzer sekilde asimetrik
IUGG’nin séz konusu oldugu bir gebelige 3. trimesterin sonlarina kadar izin
verilirse fetus agir bir sekilde etkileneceginden simetrik UGG ortaya

cikacaktir(51-52).

Idiyopatik TUGG’nin temelinde kalitsal trombofililerin oldugunu gdsteren
bircok calisma bulunmaktadir. Rivard, Kupferminc ve Agorastos ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismalarda trombofilili gebelerde IUGG riskinin arttig1 gdsterilmistir(4).
Alfirevic ve ark. da IUGG risk artisinin PT heterozigot (OR:5,7), MTHFR C677T
homozigot mutasyonu (OR:5), PS eksikligi(OR:10,2) ve antikardiyolipin antikor
varligi (OR:33,9) ile iligkili oldugunu belirtmistir(37). Bir diger g¢aligmada
MTHFR mutasyonu varhigmda T allel sayisi artttkca IUGG riskinin arttig

belirtilmistir(40).
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2.3.3. intrauterin Fetal Oliim

20.gebelik haftasindan sonra fetal kalp aktivitesinin durmasi intrauterin
fetal oOlim olarak degerlendirilmektedir(3). Tim dogumlarin %]1-2’sini

olusturmaktadir.

Fetal nedenler i¢cinde kromozomal anomaliler, nonkromozomal dogum
defektleri, nonimmiim hidrops ve enfeksiyonlar vardir. {TUFO’lerin %25-40’1n1
olusturmaktadir(53,54). Plasental nedenler i¢inde ablasyo plasenta, fetal maternal
hemoraji, kordon problemleri, plasental yetmezlik, plasenta previa, ikizden-ikize
transfiizyon sendromu ve koryoamnionit bulunur ve 9%15-25 siklikta tespit
edilir(55). Maternal nedenler ise antifosfolipid antikorlar, diabetes mellitus,
hipertansif hastaliklar, travma, sepsis, asidoz, hipoksi, uterin riiptiir, postterm
gebeliktir ve fetal oliimlerin %5-8’ine neden olur. Klinik degerlendirme, 6l
fetusun incelenmesi, otopsi ve uygun laboratuar arastirmalarina ragmen

[TUFO’lerin %50’sinde neden bulunamamaktadir.

Son yillarda TUFO ile kalitsal trombofililer arasindaki iliskiyi gdsteren
birgok calisma yapilmistir. Robertson ve ark.’nin yaptig1 metaanalizde FV Leiden
mutasyonu, PTM, PS eksikligi, antikardiyolipin antikor varliginda IUFO igin
artmus risk tespit edilmistir(OR sirast ile 2,06; 2,66; 20,09 ;3,3) .(4) Rey ve ark. da
FVL mutasyonunun artmis IUFO riski (OR:3,2) ile iliskili oldugunu
belirtmistir(8). Alfirevic ve ark. da IUFO risk artisinin FVL heterozigot (OR:6,1),
PS eksikligi(OR:16,2) ve antikardiyolipin antikor varligi (OR:5,8) ile iligkili

oldugunu belirtmistir(37).
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2.3.4.Ablasyo Plasenta

Normal yerlesimli plasentanin dogumdan oOnce yerinden ayrilmasi ve
asikar ya da gizli retroplasental kanama ile iliskili uterin hassasiyetle kendini
gosteren bir tablodur(3). Klinik olarak vaginal kanama, uterin hassasiyet,
hipertonik uterin kontraksiyonlar, fetal distress, erken dogum eylemi, IUFO,
maternal sok tablosu goriilebilir. Plasental ayrilma total ya da kismi olabilir.
Etyolojisinde maternal hipertansiyon, erken membran riiptiirli, travma, ileri
maternal yas, multiparite, sigara, alkol, kokain kullanimi, uterin myomlar

bulunmaktadir.

Perinatal mortalite % 20-40 arasinda degismektedir. Maternal mortalite ve
morbidite sok, dissemine intravaskiiler koagulasyon ve hipovolemiye bagli renal
yetmezlik nedeniyledir. Ciddi olgularda kanin uterin serozaya kadar sizmasi

sonucunda Couvelaire uterus gelisir(56).

Yapilan c¢aligmalarda ablasyo plasentali hastalarda FVL ve protrombin
gen mutasyonu kontrol grubuna gore daha sik saptanmistir(OR sirasiyla 4,7 ve
7,7).(4) De Vties ve ark. ablasyolu hastalarda PS eksikligini % 29 oraninda
bulmustur(8). Ayrica ablasyolu hastalarda homosisteinemi (OR:3,5) ve
antikardiyolipin antikor varligina (OR:20,8 ) daha sik rastlanmistir(37). Bir diger
calismada MTHFR homozigot mutasyonu olanlarda ablasyo riskinin 2 kat arttig1
belirtilmistir(40).Gebhardt ve ark.’nin yaptigi ¢aligmada ise kombine
heterozigozite varliginda ablasyo riskinin kontrol grubuna gore anlamli olarak

arttig1 sonucuna varmistir(41).

29



2.3.5. Tekrarlayan Gebelik Kayb:

Abortus 20.gebelik haftasindan 6nce gebelik kaybi olarak tariflenir. Tiim
gebeliklerin %10-15’ini etkilemektedir. Tekrarlayan gebelik kaybi diger adiyla
habituel abortus ise 2 veya daha fazla gebelik kaybi1 olarak tanimlanmaktadir.

Reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin % 1-5’inde goriilmektedir(57).

Tekrarlayan erken gebelik kaybi nedenleri iginde endokrin nedenler %
17-20, anatomik nedenler % 10-15, genetik nedenler % 2-5, enfeksiy6z nedenler
0,5-5, otoimmiin nedenler %20, aciklanamayan nedenler % 40-50 oraninda
bulunmaktadir. Nedeni agiklanamayan genis grupta kalitsal trombofililerin rolii

oldugu diistiniilmektedir(58).

Genel kural olarak abortus ne kadar erken olursa kromozomal kaynakli
olma olasilig1 o kadar fazladir. Birinci trimester kayiplarinin % 60’1, 2. trimester
kayiplariin % 10-15’1, 3. trimester 6lii dogumlarinin ise % 5’1 genetik hatalardan
kaynaklanmaktadir. Genetik anomalileri yapisal ve sayisal olarak smiflamak
miimkiindiir. Erken gebelik kayiplarmin % 50’sinde trizomi, %15’inde

monozomi(45 XO) ve degisen oranlarda poliploidi ile karsilasilir(59).

TGK’ya neden olan baglica anatomik nedenler uterin anomaliler,
intrauterin adezyonlar ve leiomyomlardir. Endokrin nedenler icinde ise luteal faz
yetmezligi, diabetes mellitus ve tiroid hastaliklart bulunmaktadir. Hipotiroidizm
ovulasyon ve korpus luteum disfonksiyonuna neden olarak rekiirren abortusa yol
acar. Ayrica otoimmiinite ile ilgili olabilen antitiroid antikorlar da rekiirren

abortuslarla iligkilendirilmistir. Enfeksiy6z nedenlerin orani ise oldukga diistiktiir.
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Toxoplasma Gondii, Listeria Monositogenes, Mycoplasma Hominis, Herpes

Simplex Virus ve Sitomegalovirus TGK’ya neden oldugu diisiiniilen etkenlerdir.

Immunolojik nedenler icinde bircok kétii obstetrik sonug ve TGK ile
iligkili olan antifosfolipid antikor sendromu bulunmaktadir(58). AFS en sik
goriilen kazanilmis trombofilidir ve genel populasyonda %3-5 oraninda goriiliir .
Lupus antikoagulan ve antikardiyolipin antikorlar antifosfolipid antikorlardir. Bu
antikorlar trombosit ve damar endoteline karsidir ve tromboza, spontan diisiiklere,
fetal kayiplara yol agarlar. Cesitli arastirmalar tekrarlayan diigiigii olan kadinlarin
% 10-16’sinda antifosfolipid antikorlarin varligini ortaya koymustur(60). AFS
tanisi i¢in en az 1 klinik ve 1 laboratuar tani kriteri olmalidir. Klinik tan1 kriterleri
1 veya daha fazla vaskiiler tromboz atagi ya da 3 veya daha fazla <10 hafta fetal
kayip, 1 veya daha fazla >10 hafta iizeri fetal kayip, siddetli preeklampsi ya da
plasental yetmezligine bagli en az 1 preterm dogum(< 34 hafta) olmasidir.
Laboratuar tan1 kriterleri ise 12 hafta arayla en az 2 kez bakilan kan 6rneginde

antikardiyolipin antikor(Ig M/G) ya da lupus antikoagulanin pozitif olmasidir(58).

Abortus nedeni olabilecek en 6nemli ¢evresel etkenler teratojen maddeler
ve iyonize radyasyondur. Agir metal zehirlenmesi ve organik solventlere uzun
siireli maruziyet, antiprogestinler, antineoplastik ajanlar gibi ilaglar, inhalasyon
anestezikleri, nikotin, etanol, sigara, alkol ve asir1 kahve tiiketimi diger cevresel

faktorler olarak sayilabilir.

Kalitsal trombofililerle TGK arasindaki iliskiyi ortaya koyan bir¢ok

calisma yapilmistir. Brenner ve ark. TGK olan grupta FVL mutasyon oranini
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%32, kontrol grubunda ise %10 (OR:4) olarak bulmustur. MTHFR C677T ve
PTM agisindan ise iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir(61). Robertson
ve ark.’nin yaptigi metaanalizde ise TGK ile FVL homozigot mutasyonu
(OR:2,7), FVL heterozigot mutasyonu (OR:1,68), PTM heterozigot
mutasyonu(OR:2,49), hiperhomosisteinemi (OR:6,25), antikardiyolipin antikor
varlig1 (OR:3,4) arasinda anlaml risk artig1 saptanmistir(4). TGK olan 200 hasta
ve kontrol grubunu igeren bir ¢calismada ise MTHFR 6777C/T ve T/T allelleri ve
1298 A/C ve C/C allelleri hasta grubunda anlamli olarak yiiksek oranda
bulunmustur. Mutasyon tastyicilarinin tiimiinde homosistein seviyelerinin yliksek
olmamas1 tekrarlayan gebelik kaybina kan hiicrelerindeki folat metabolizmasini

etkileyerek neden oldugunu diisiindiirmektedir(39).

2.4.Antikoagulan Tedavi

Antikoagulan tedavi gebelik sirasinda vendz tromboembolinin dnlenmesi
ve tedavisinde, AFS ya da diger trombofilileri olup kotii gebelik oykiileri
olanlarda gebelik komplikasyonlarint 6nlemek amacgli siklikla kullanilmaktadir.
En cok kullanilan antitrombotikler unfraksiyone heparin(UH), diisiik molekiil

agirlikli heparin(DMAH) ve aspirindir(1, 62, 63).

2.4.1.Unfraksiyone Heparin

Unfraksiyone heparin molekiil agirligi 3000 ile 30.000 dalton arasinda

degisen heterojen polisakkarit zincir karisgimidir. Antikoagulan etkisini
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antitrombini aktive ederek gosterir. Antitrombinin aktivasyonu faktdér Xa’nin
inaktivasyonu ile sonuglanir. UFH’nin ayrica trombin iizerine de etkisi
bulunmaktadir. Ancak DMAH, yapisindaki polisakkarit zincir uzunluklari

nedeniyle trombin lizerine daha az etkilidir(62).

Heparinler, UFH ya da DMAH, transplasental gegisleri olmamasi
nedeniyle fetuste teratojen etki ve kanama yapmayan ve gebelikte tercih edilen
ajanlardir(1). UFH nin en 6nemli dezavantaji parenteral uygulama gerektirmesi,
% 2 major kanama riski, Ozellikle uzun donem kullanimda goriilen kemik
dansitesinde %17-35’1ik azalma ile seyreden osteoporoz, % 2 vertebral kirik riski
ve heparinle uyarilan trombositopeni(HIT) riskidir. Bu yan etkilerin genel
insidanst % 3’tiir. Trombositopenilerin % 10-20’si benign kendini sinirlayici
niteliktedir ve tedavi baslangicindan 1-4 giin sonra olugur. HIT ise heparin ve
platelet faktor 4 kompleksine karsi olusan IgG yapisindaki antikorlar nedeniyle
tedavi baslangicindan 5-15 giin sonra olusur. Bu durumda bir heparinoid olan
danaparoid kullanimi Onerilir. HIT riski siklig1 tam olarak bilinmemekle birlikte

risk gebelikte azdir(1, 62).

2.4.2 Diisiik Molekiil Agirhkh Heparin

UFH’nin enzimatik ya da kimyasal polimerizasyonu sonucu olusan
ortalama 5000 dalton molekiil agirliginda zincir fragmanlaridir. UFH’a oranla

faktor Xa tizerine daha etkilidir. Plazma proteinlerine, endotel ve makrofajlara
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daha az oranda baglanir. Buna bagli olarak biyoyararlanimi, yari Omrii ve

antikoagulan etkinligi UFH’a gore daha fazladir(62).

Son yapilan ¢alismalarda heparinlerin kompleman aktivasyonunu inhibe
ettigi, P ve L selektinleri bloke ederek 16kosit aktivasyonunu 6nledigi ve bu yolla

antiinflamatuar etki gosterdigi de ortaya koyulmustur.(64)

Gebelerde DMAH kullanim ile ilgili genis calismalar olmasa da gebe
olmayan hastalarda yapilan calismalarda UFH’a gore daha az kanama, kemik
kayb1, HIT riski goriilmiistiir. Yar1 dmriiniin uzun olmasi ve daha tahmin edilebilir
aktivitesi olmas1 nedeniyle APTT ile takibe gerek kalmadan kiloya gore sabit

dozda kullanilabilir(1). Dezavantajlar1 ise pahali olmalaridir.

Plasental gecis olmadigindan gebelerde giivenle kullanilabilir. En ¢ok

kullanilanlar enoxaparine, reviparin, tinzaparin, nadroparin, dalteparindir.(62)

2.4.3.0ral Antikoagulanlar

Warfarin, kumarinin bir formu olup, vitamin K antagonistligi yaparak etki
etmektedir. Vitamin K bagiml posttranslasyonel modifikasyon gerektiren faktor

II, VII, IX ve X iizerine aktivite gosterir(62).

Plasental gecisi nedeniyle organogenez doneminde kullanimi spesifik
embriyopati yapar. Geg gebelikte ise fetal kanama ve IUFO’ye neden olabilir. Bu

nedenle kullanimi tromboza bagl hayati risk tasiyan, UFH ve DMAH ile yeterli
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antikoagulasyon saglanamayan ve mekanik kalp kapagi olan gebelerle sinirl

olmalidir. Bu durumlar diginda gebelikte kullanimi1 kontrendikedir(62).

2.4.4.Aspirin

Aspirin bir antiplatelet ajandir. Siklooksijenaz enzimini inhibe ederek
trombaksan olusumunu, trombosit agregasyonunu ve vazokonstriksiyonu onler;
vaskiiler tromboz riskini azaltir. Diisiik doz (50-150 mg ) kullanimi1 gebelikte
giivenilirdir. Neonatal kanama, fetal hemoraji, konjenital anomali, abort riskinde
artis saptanmamigstir(1, 62). Aspirin bu dozlarda metastatik kalp hastalig1 ve AFS
olanlarda yeterli antikoagulasyon saglayamaz. Bu durumlarda heparinle kombine

edilmelilerdir(62).

Plasenta aracili komplikasyonlarin onlenmesi ve gebelik sonuglarinin
tyilestirilmesi amaglhi antepartum antikoagulan proflaksisi yaygin olarak
kullanilmaktadir. Antepartum antikoagulan proflaksisinin bu komplikasyonlari
azaltma potansiyeli olmasina ragmen bu ilaglarin etkinligi ile ilgili randomize
kontrollii caligmalar yetersizdir(2, 5). Bu ¢alismada amag, kotii obstetrik oykiisti
ve trombofilisi olan hastalarda antikoagulan tedavinin gebelik sonuclari iizerine

etkisini arastirmaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Bu ¢alismada 2006 - 2009 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na bagvuran ve obstetrik kayitlarinda
preeklampsi, IUGR, IUFO, ablasyo plasenta, tekrarlayan gebelik kaybi
tanilarindan en az biri olan hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Bu
hastalardan daha dnce antitrombin III, protein C, protein S, APCR, faktér VIII,
PT, APTT, aglik homosisteini, antifosfolipid antikor testi ve FV Leiden,
protrombin G20210A, MTHFR gen mutasyonlar1 i¢in trombofili taramasi yapilan
ve tarama sonucuna gore en az bir kalitsal trombofili tasiyanlar ¢alismaya dahil

edildi. Caligmamiz i¢in etik kurul onay1 alindi.

Secim kriterleri olan gebelik komplikasyonlari preeklampsi, I[UGG, IUFO,
ablasyo plasenta ve tekrarlayan gebelik kaybi idi. Preeklampsi 20.gebelik
haftasindan sonra 140/90 mmHg’ nin {izerinde kan basinct ve 300 mg/giiniin
tizerinde proteiniiri olmasi, siddetli preeklampsi ise 160/110 mmHg nin iizerinde
kan basinc1 ya da 5 gr/giiniin iizerinde proteiniiri olmas1 olarak tanimlandi(3, 57).
Ablasyo plasenta uterin hipertonus ve/veya hiperaktivite, fetal distress, asikar ya
da gizli uterin kanama triadindan olusan klinik tablo olarak tanimlandi. ITUGG
gestasyonel haftaya gore fetal agirligin 10.persentilin altinda olmasi, {UFO
20.gebelik haftasindan sonra fetal 6liim, TGK 20.gebelik haftasindan 6nce 2 veya

daha fazla gebelik kayb1 olarak tanimlandi(3, 57).
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Calismaya dahil edilen hastalarda kotii obstetrik sonuglara neden olacak
kronik hastalik, otoimmiin hastalik, enfeksiyon hastaliklari, hormonal bozukluk,
anormal uterin morfoloji, anormal fetal ve parental karyotip bulunmamaktaydi.
IUGG ve IUFO nedeni konjenital anomali, konjenital enfeksiyon ve kromozomal

anomali olan hastalar ve cogul gebelikler ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalarin dosyalarindan yas, gravida, parite, abortus, dnceki obstetrik
komplikasyonlar, canli dogum, 6li dogum, neonatal oliim ile ilgili bilgilere
ulagildi. Hastalarin vitamin B12, vitamin B6, folik asit ve homosistein seviyeleri
normal idi. MTHFR mutasyonu olanlar tim gebelikleri boyunca folik asit ve

multivitamin, diger hastalar ise ilk 12 hafta folik asit destegi almisti.

Hastalar son gebeliklerinde antikoagulan tedavi alip almama durumuna
gore gruplandi. Tedavi alan grup gebelik tanisi ile es zamanl tedaviye baslamisti.
Tedavi grubu aspirin (80 mg/giin),diisiik molekiil agirliklt heparin (4000 IU/giin)
ve diisiitk molekiil agirlikli heparin + aspirin alanlar olarak alt gruplara ayrildi. Bu
gruplar son gebelikteki dogum haftalari, dogum agirliklari, Apgar skorlart; canli
dogum, 6lii dogum, neonatal 6liim, abortus oranlari; obstetrik komplikasyonlar,
dogum sekli ve yenidogan takip oranlari acisindan karsilastirildi. Trombofili
cesitlerine gore de hastalar gruplanarak her bir grup i¢in tedavi alip almamanin ve
tedavi ¢esidinin gebelik sonuclar1 iizerine etkisi arastirildi.  Obstetrik
komplikasyonlar i¢inde ise TGK olan grup ayr olarak incelenerek antikoagulan

tedavinin ve tedavi ¢esidinin gebelik sonuglari iizerine etkisi arastirildi.
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3.2. Yontem

EDTA’lW tiipe alman 10 cc periferik vendz kandan antitrombin III
aktivitesi, protein C aktivitesi, aktive protein C rezistansi, protein S aktivitesi,
faktor VIII, protrombin ve aktive parsiyel tromboplastin zamanlar1 6lgiildii.
Homosistein olglimii 'Mikroplate Enzyme Immunoassay' (ELISA) yontemi ile
(Drg Diagnostics, USA) calisildi. EDTA’ tliplere alinan periferik vendz 10 cc
kan Faktér V Leiden, Faktor II G20210A, MTHFR C 677T mutasyonlari
acisindan genetik laboratuvarinda (Polymerase Chain Reaction) PCR yontemi ile

calisildi.

3.2.1. DNA izolasyonu ve Kantitasyonu

Hastalardan periferik vendz kan alinarak DNA izolasyonu yapildi. DNA
izolasyonu, periferik kandan standart fenol:kloroform ekstraksiyonu ile

gergeklestirilmistir.
Bu islem su sekilde yapildi:
* EDTA’l1 tiipe 5 ml periferik kan alindu.

* 3500 rpm’de 15 dakika santrifiij edilip serum uzaklastirildiktan sonra

tizerine 10 ml lizis tamponu eklendi ve 1 saat buz lizerinde bekletildi.

* 3500 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi.
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 Siipernatan atilarak pelet iizerine 5 ml 1x STE (Sodyum Tris EDTA)

eklendi ve karistirildi.

* 3500 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi.

* Siipernatan atilip pelet {izerine 4.5 ml 1x STE, 0.5 ml % 10 SDS
(Sodyum Dodesil Sulfat) ve 50 mikrogram/ml Proteinaz K eklendi, yavasca

karigtirildi ve bir gece 37°C’de inkiibe edildi.

* Ertesi giin soliisyon 1lizerine esit hacimde doymus fenol eklenip

karistirildiktan sonra 3500 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi.

* Siipernatan temiz bir tiipe almip lizerine esit hacimde

kloroform:izoamilalkol eklendi ve karistirildi.

* 3500 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi ve siipernatan temiz bir tiipe

aktarildi.

* Soliisyon iizerine esit hacimde saf etanol ilave edildi ve yavasca
karistirilarak DNA’nin presipite olmasi beklendi. Presipite olan DNA pipet ile 1.5

ml’lik Eppendorf tiipline aktarildi.

* Bir kez saf etanol, bir kez de % 70 etanol ile 13.000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi, siipernatan atildi ve DNA kurumaya birakildi. Elde edilen
DNA’nin miktar ve safligmin tespit edilmesi i¢in spektrofotometrik olgiim

yapildi.
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* Kurutulan DNA 500 mikrolitre distile su ile ¢o6ziildiikten sonra bu
ornekten 20 mikrolitre alinip quartz tiip icinde distile su ile hacmi 2 ml’ye

tamamlandi ve iyice karistirildi.

* Spektrofotometrenin ayari yapildiktan sonra kiivet i¢indeki karigimin 260

ve 280 nm’deki optik dansite degerleri ol¢iildii.

* 260 ve 280 nm’deki optik dansite degerlerinin orani hesaplanarak

DNA nin saflig1 hesaplandi.

» Asagidaki formiiller kullanilarak elde edilen DNA’nin konsantrasyonu,
miktar1 ve saflig1 belirlendi. Konsantrasyon (pg/pl) = Okunan OD degeri x 0.05 x

100 (sulandirma katsayis1) Saflik = 260 nm OD degeri / 280 nm OD degeri

3.2.2. Faktor V Geni G1691A, Protrombin Geni G20210A ve MTHFR
C677T Genotiplerinin Belirlenmesi

3.2.2.1. Faktor V Geni G1691A Genotipilerinin belirlenmesi

0.1 pg genomik DNA, 40 pmol primerler (iontek), 200uM her bir ANTP
(Sigma, dNTP-100), 50 mM KCI, 10 mM Tris-Hel, 1.5 mM MgCI2 ve 1 iinite
Taq Polimeraz enzimi (MBI Fermentas, EP0401) toplam 50 pl hacim iginde
karistirilarak tizeri mineral yagi (Sigma, M5904) ile kaplanmis ve thermocycler'da
(Biometra Personal CyclerTM, 050-500) 940C'de 5 dakika baslangig
denatiirasyonundan sonra 930C'de 1 dakika, 620C'de 30 saniye ve 720C'de 90

saniye olmak iizere toplam 30 dongii uygulanip son olarak 720C'de 5 dakika

40



inkiibe edilerek PCR uygulandi (60). 27.5 ul PCR f{iriinti, 1 {inite Mnll restriksiyon
enzimi ve 3 pl enzim tamponu (MBI Fermentas, ER1072) ile karistirilarak
370C’de 16 saat inkiibasyondan sonra 650C’de 20 dakika inkiibe edilerek kesim
reaksiyonu gergeklestirildi. 20 pl kesim iirlinii, 4 pl yilikleme tamponu ile
karistirilarak 1xTBE (0.089 M Tris, 0.089 M Borik asit [Sigma, B6768], 0.002 M
EDTA) i¢inde hazirlanmig 0.1 pg/pl ethidium bromide (Sigma, E8751) igeren %
2'lik agaroz (Sigma, A9539) jele yiiklenmistir. 90V'da 0.6 saat yiiriitiildiikten
sonra (Biometra-Agagel Mini, 020-000) jel uv transiliiminator iizerine konarak
goriintiilendi. Polimeraz zincir reaksiyonunda elde edilen {iriin 287 baz-¢ifti (bc)
uzunlugundadir. G alelinde Mnll enziminin 2 kesim noktas1 bulunmaktadir ve bu
nedenle kesim sonrasinda G alelinden 157, 93 ve 37 bc uzunlugunda ug {iriin elde
edilmektedir. G1691A mutasyonu varliginda (A aleli) enzim kesim noktalarindan
biri ortadan kalkmaktadir ve bu nedenle kesim sonrasinda A alelinden 157 ve 130
be’lik iki iirtin elde edilmektedir. Bu nedenle, homozigot normal (GG) bireylerde
kesim reaksiyonundan sonra 157, 93 ve 37 bc’lik ug iiriin, homozigot mutant
(AA) bireylerde 157 ve 130 bc’lik iki {iriin, heterozigot bireylerde ise (GA) 157,
130,93 ve 37 bc’lik dort {irtin elde edilmektedir (37 be’lik iiriin kiigiik oldugundan

jelde goriilmemektedir).

3.2.2.2. Protrombin Geni G20210A Genotiplerinin belirlenmesi

0.1 pg genomik DNA, 10 pmol primerler (Iontek), 200uM her bir ANTP,
50 mM KCI, 10 mM Tris-Hcel, 3.75 mM MgCI2 ve 0.5 inite Taq Polimeraz

enzimi toplam 20 pl hacim i¢inde karistirilarak tizeri mineral yag ile kaplanmis
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ve thermocycler'da 940C'de 5 dakika baslangi¢ denatiirasyonundan sonra 940C'de
1 dakika, 580C'de 1 dakika ve 720C'de 1 dakika olmak iizere toplam 35 dongii
uygulanip son olarak 720C'de 5 dakika inkiibe edilerek PCR uyguland: . 10 pl
PCR iiriindi, 1 tinite HindIII restriksiyon enzimi ve 1.1 pl enzim tamponu (Kramel
Biotech, 011806) ile karistirilarak 370C’de 16 saat inkubasyondan sonra 650C’de
20 dakika inkiibe edilerek kesim reaksiyonu gergeklestirildi. 10 pl kesim {iriint, 2
ul yilikleme tamponu ile karistirilarak 1XTBE i¢inde hazirlanmis 0.1 ug/ul
ethidium bromide iceren % 2'lik agaroz jele yiiklenmistir. 70V'da 1.6 saat
yuriitiildiikten sonra jel uv transiluminator {izerine konarak goriintiilendi.
Polimeraz zincir reaksiyonunda elde edilen driin 345 baz-cifti (bc)
uzunlugundadir. G20210A mutasyonu varliginda PCR {iriinli tizerinde HindIII
enzimi kesim noktasi olusmakta ve 345 bc’lik bu iiriin HindIIl enzimi ile
kesildiginde 322 ve 23 bc’lik iki parcaya ayrilmaktadir. Bu nedenle kesim
sonrasinda G alelinden (normal alel) 345 bc uzunlugunda tek bir iiriin, A alelinden
(mutant alel) ise 322 ve 23 bc’lik iki iirlin elde edilmektedir. Bu nedenle,
homozigot normal (GG) bireylerde kesim reaksiyonundan sonra 345 bc’lik tek bir
iirlin, homozigot mutant (AA) bireylerde 322 ve 23 bc’lik iki iirlin, heterozigot
bireylerde ise (GA) 345, 322 ve 23 bc’lik ug iirlin elde edilmektedir (23 bc’lik

iirlin kii¢iik oldugundan jelde goriilmemektedir).

3.2.2.3. MTHFR C677T genotiplerinin belirlenmesi

Hasta ve kontrollere ait genomik DNA’lar periferik kandan QIAamp DNA

Blood Mini Kit (Qiagen, Cat no: 51306) kullanilarak izole edildi. MTHFR 677.
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baz ¢iftini iceren gen bolgesini ¢ogaltmak iizere, 5 ul 10X PCR Buffer (Sigma P-
2192), her bir niikleotidden 0,2 mM igeren 5 ul ANTP karigimi (Promega), 5 pl
ImM’lik Tris-HCL, 5 pl SmM’lik KCl, F: 5°- AGG ACG GTG CGG TGA GAG
TG- 3’ ve R: 5’- TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG GA- 3’ primerlerinden
4’er pmol ile 0,2 pl Taq polimeraz (Sigma D- 6677) enzimi iceren karigima 5 pl

DNA eklendi ve ddH20 ile 50 pl’ye tamamlandi. Amplifikasyon i¢in reaksiyon

karistim1 950C° de 3dk ilk denatiirasyonun ardindan, 940C’de 1 dk,
610C’de 1 dk ve 720C’de 1 dk’dan olusan 35 dongii sonrasinda 720C’de 7dk son
uzamaya tabi tutuldu. Elde edilen 198 bc’lik PCR fiirlinlerinden 15 pl’si, 7ul
bidistile su, 5 {inite Hinf I enzimi, ve 2,5 pul R+ Buffer’dan olusan reaksiyon
karisimina eklenerek 16 saat 370C’de kesime birakildi. Kesim sonrasi olusan
fragmentlerin ayirimi icin % 2’lik ultra pure agaroz jel dokiildii, 25 pl’lik PCR
iriinleri, 1,5 saat jel elektroforezine tabi tutuldu. Elektroforez sonrasi olusan 198
be’lik fragment elde edilenler 677CC; 198, 175 ve 23 be’ lik fragment elde
edilenler 677 CT ve 175 ile 23 be’lik fragmentler elde edilenler ise 677 TT olarak

belirlendi.

3.3. istatistiktiksel Analiz

Bu c¢alismada “Statistical Package for the Social Science” ( SPSS 13 )
programi kullanildi. Degerler ortalama ve standart sapma olarak hesaplandi.
Karsilagtirmalar i¢in  Student’s t-test, nonparametrik Pearson Chi Square ve
Fisher’s Exact test, Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testleri kullanildi. P

degeri 0,05ten kiiciik oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen en az bir kalitsal trombofili tasiyan ve koti
obstetrik dykiisli olan 204 hastanin ortalama yas1 31,4 + 5,2(y1l), gravidas1 3,6 +
1,14; paritesi 0,67 +0,78; abortus sayis1 1,8 £1,17; yasayan ¢ocuk sayis1 0,4 £0,5;

intrauterin fetal 6liim sayis1 0,15 +0,41 idi.

Hastalarin % 7,4’linde (n:15) Onceki gebeliklerinde preeklampsi, %
5,4’tinde (n:11) IUGG, % 13,7’sinde (n:28) IUFO, % 71,1’inde (n:145) TGK, %
2,5’inde (n:5) ablasyo plasenta vardi. Hastalarin 126’sinda MTHFR heterozigot
(%61,8), 28’ inde MTHFR homozigot (%13,7), 13’iinde FV Leiden heterozigot
(%6.,4), 4’linde protrombin G20210A heterozigot (% 2), 31’inde kombine
mutasyon tastyiciligr (%15,2), 2’sinde ise protein S eksikligi (%1) mevcuttu.
Kombine mutasyon tasiyicilarindan 14’ MTFHR + FVL heterozigot, 6’s1
MTHEFR +PT heterozigot, 6’st MTHFR homozigot + FVL heterozigot, 2’si FVL +
PT heterozigot, 3’ti ise MTFHR + FVL + PT heterozigot idi. Hastalarin
higbirinde antifosfolipid antikor mevcut degildi. Onceki obstetrik patolojilere gore

trombofili dagilimi tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2. Obstetrik patolojilere gore trombofili dagilimi

MTHFR MTHFR FV Leiden | PT Protein S | kombine
heterozigot | homozigot | heterozigot | heterozigot | eksikligi
preeklampsi | 9 (%60) 1 (%6,7) 3 (%20) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%13,3)
UGG 9 (%81,8) 1(%9,1) 0 (%0) 0 (%0) 0(%0) 1 (%9,1)
IUFO 15 (%53,6) | 6 (%21,4) 3(%10,7) 0 (%0) 0 (%0) 4 (%14,3)
TGK 92(%63,4) 19 (%13,1) | 6 (%4,1) 4 (%2,8) 4(%2,8) 22 (%15,2)
ablasyo 1 (%20) 1 (%20) 1 (%20) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%40)

Hastalar son gebeliklerinde antikoagulan tedavi alip almama durumuna

gore iki gruba ayrildi. Tedavi alan grupta 145 hasta, tedavi almayan grupta ise 59

hasta vardi. Tedavi alan grup ise aldiklari tedavi ¢esidine gore li¢ gruba ayrildi.

Sadece aspirin alan grupta 23, sadece DMAH alan grupta 45, DMAH + aspirin

alan grupta ise 77 kisi vard.

Tedavi alan ve almayan gruplar arasinda dogum haftasi, dogum kilosu, 1.

ve 5.dakika Apgar skorlar karsilagtirildiginda dogum haftas: ile 1. ve 5.dakika

Apgar skorlar istatistiksel olarak farkli bulundu. Her iki grubun demografik

ozellikleri arasinda ise fark yoktu(Tablo 3).
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Tablo 3. Tedavi alan ve almayan grupta dogum haftasi,dogum kilosu,1. ve 5.dakika Apgar

skorlar1 ve demografik ozellikleri

Tedavi var Tedavi yok P degeri
Yas 31,1 £5,3 32,1+ 5 0,23
Gravida 3,6t1,1 35+1 0,34
Parite 0,6 0,7 0,6£0,7 0,47
Yasayan 0,4+0,5 0,4+0,6 0,63
Abortus 1,8+1,26 1,7+0,93 0,58
IUFO 0,17 +£0,44 0,11+0,32 0,43
Dogum haftasi 37,7+2,4 35,7+5,6 0,016*
Dogum kilosu 3105 + 635 2773 +1014 0,146
Apgar 1 8,6+1,2 7,4+2,8 <0,001*
Apgar 5 9,7+1,2 8,5+3,1 0,001*

* statistiksel olarak anlamli

Tedavi alan gruba aldig1 tedavi ¢esidine gore alt grup analizi yapildi. Alt

gruplar dogum haftasi, dogum kilosu, 1. ve 5.dakika Apgar skorlar1 agisindan

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi(Tablo 4). Alt gruplar

ayr1 ayri tedavi almayan grupla karsilastirildiginda ise tedavi almayan grupla

DMAH + aspirin alan grupta dogum haftasi i¢in (p:0,04), 1. ve 5.dakika Apgar

skoru i¢in (p<0,001) istatistiksel anlamli fark bulundu. Tedavi almayan grupla

sadece DMAH ve sadece aspirin alan grup karsilastirildiginda ise anlamh fark

bulunmadi.
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Tablo 4. Tedavi alt gruplarinda dogum haftasi,dogum kilosu,l1. ve 5.dakika Apgar
skorlarmin karsilastirilmasi

DMAH
Aspirin DMAH P degeri
+Aspirin
Dogum haftasi 36,9 +4,4 37,8+ 1,7 37,9+2 AD
Dogum kilosu 2997 £ 950 3108 £ 591 3140 £555 AD
Apgar 1 8,2+2,1 8,6+0,75 8,7+1,1 AD
Apgar 5 92+2,2 9,7+0,47 97+1,2 AD

Tedavi alan ve almayan grup canli dogum, 6lii dogum, neonatal 6liim ve

abortus oranlari agisindan karsilastirildiginda tedavi alan grupta canli dogum orani

% 91 iken tedavisiz grupta % 60; abortus orani ise tedavili grupta % 6,3 iken

tedavisiz grupta % 40 oraninda bulunmustur. Bu farklar istatistiksel olarak

anlamlidir(Tablo 5).

Tablo 5. Tedavi alan ve almayan grupta obstetrik sonuclarin karsilastirilmasi

Tedavi var Tedavi yok
n % n %
Canli dogum 132 91 35 60
Olii dogum 2 1.4 0 0
Neonatal 6lim 2 1,4 0 0
Abortus 9 6,3 24 40
P<0,001

Tedavi alan ve almayan gruplar obstetrik komplikasyonlar agisindan

karsilastirildiginda tedavi alan grupta %81,9 oraninda, tedavisiz grupta ise %50

oraninda herhangibir komplikasyon izlenmemistir. Bu fark istatistiksel olarak

anlamlidir(p<0,001).
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Tedavi alan gruba aldig1 tedavi ¢esidine gore alt grup analizi yapildi. Alt
gruplar obstetrik komplikasyonlar ve sonuclar agisindan karsilagtirildi. Sadece
aspirin alan grupta komplikasyon gelismeme orani %69,6 iken sadece DMAH
alan grupta %~82,2, DMAH +aspirin alan grupta %85,7 idi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Abortus orani sadece aspirin alan grupta % 13 iken
sadece DMAH alan grupta % 6,7, DMAH +aspirin alan grupta ise % 3,9 idi.
Canli1 dogum oran1 aspirin grubunda %78,3, DMAH grubunda %93,3, DMAH +
aspirin grubunda ise %93,5 olarak bulundu. Ancak oranlar arasindaki fark ii¢ grup
birbiriyle karsilastirildiginda anlamli degildi(p>0,05)(Tablo 7). Alt gruplar ikigerli
olarak birbirleriyle karsilastirildiginda ise DMAH+aspirin alan grupta sadece
aspirin alan gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha iyi obstetrik sonuglar
bulundu(P=0,044). Tedavi almayan grupla alt gruplar ayr1 ayr karsilastirildiginda
ise tedavi almayan grupla sadece aspirin alan grup arasinda obstetrik sonuglar
arasinda anlamli fark bulunamazken, DMAH ve DMAH+aspirin alan grupla
arasinda anlamli fark bulundu(p<0,001). ITUFO’lerden biri DMAH+aspirin alan
MTHFR heterozigot, digeri ise aspirin alan MTHFR homozigot bir hastada
olmustu. Neonatal Oliimlerden biri aspirin alan MTHFR heterozigot hastada
prematiirite ve IUGG ye bagli, digeri ise DMAH+aspirin alan MTHFR homozigot

bir hastada kardiak anomaliye bagl kalp yetmezligi sonucu olmustu.
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Tablo 6. Tedavi alt gruplarinda obstetrik komplikasyonlarin ve sonuclarin karsilastirilmasi

aspirin DMAH DMAH-+aspirin
n % n % n %
Patoloji yok 16 69,6 37 82,2 66 85,7
Preeklampsi 2 8,7 3 6,7 6 7.8
UGG 1 4,3 2 4.4 0 0
IUFO 1 4,3 0 0 1 1,3
Ablasyo 0 0 0 0 1 1,3
Abortus 3 13 3 6,7 3 3,9
Canli dogum 18 78,3 42 93,3 72 93,5
Neonatal 6lim 1 43 0 0 1 1,3

P:AD

Tedavi alan ve almayan gruplar dogum sekilleri acgisindan karsilastirildi.
Tedavi alanlarin %32,6’s1 vaginal yolla, %67,4’1 sezaryen ile dogururken tedavi
almayanlarin %32,4°li vaginal yolla, %67,6’s1 ise sezaryen ile dogurmustu.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi(p>0,05)(Tablo 7).Tedavi alt

gruplar1 arasinda da dogum sekli agisindan anlamli fark bulunamadi(Tablo 8).

Tablo 7. Tedavi alan ve almayan gruplar arasinda dogum sekillerinin karsilastirilmasi

Tedavi var Tedavi yok P degeri
N % N %
Vaginal Dogum 44 32,6 12 32,4 AD
Sezaryen 91 67,4 25 67,6 AD

Tablo 8. Tedavi alt gruplara gore dogum sekillerini karsilastirilmasi

Aspirin DMAH DMAH+Aspirin P degeri
N % N % N %
Vaginal Dogum 7 35 12 28,6 25 33,8 AD
Sezaryen 13 65 30 71,4 49 66,2 AD

Tedavi alan ve almayan gruplar yenidogan iinitesinde takip agisindan

karsilastirildi. Tedavi alan grupta yenidogan iinitesinde takip orani % 13,2 iken

49



tedavi almayan grupta % 22,2 idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildi(p>0,05)(Tablo 9).

Tablo 9. Tedavi alan ve almayan gruplar arasinda yenidogan iinitesinde takip oranlarinin

karsilastirilmasi
Tedavi var Tedavi yok
n % n %
Yenidogan takip var 18 13,2 8 22,2
Yenidogan takip yok 118 86,8 28 77,8

P:AD

Tedavi edilen grubun tedavisiz dnceki gebeliklerinde canli dogum oran1 %
33,8 iken tedavi edildigi gebelikte %91; abortus orani sirasiyla %46,9’a %6,2 ;
IUFO oran1 sirastyla % 14,5 ‘e %1,4 ve neonatal liim oran1 ise %4,8’e %1,4
olarak bulunmustur.Daha 6nce 6l dogum yapanlarin % 90,5’1 tedavi aldig1
gebelikte canli dogum yaparken,daha 6nce abort edenlerin %88,2’si canli dogum

yapmistir(Tablo 10).

Tablo 10. Tedavi alan grupta onceki ve tedavi aldiklar1 gebelikteki sonuclarin

karsilastirilmasi
Canli dogum | Olii dogum Abortus Neonatal Toplam
oliim
Onceki gebelik n % n % n % n % n %
Canli dogum 46 93,6 1 2 2 4,1 0 0 49 100
Olii dogum 19 90,5 0 0 1 4.8 1 48 | 21 100
Abortus 60 88,2 1 1,5 6 8,8 1 L5 68 100
Neonatal dliim 7 100 0 0 0 0 0 0 7 100

MTHFR heterozigot mutasyonu olan grup ayri olarak ele alindiginda 126
hastanin 45°1 tedavi almamis, 81°1 ise tedavi almisti. Tedavi alanlarin 18’1 aspirin,

20’si DMAH, 43’ii DMAH+aspirin kullanmisti. Tedavi alan ve almayan hastalar
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arasinda yas, gravida, parite, yasayan ¢ocuk, abortus ve IUFO sayilar1 agisindan
anlaml1 fark yoktu. Her iki grup arasinda dogum haftasi, 1. ve 5.dakika Apgar
skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu(Tablo 11). Tedavi alt gruplari
birbirleriyle karsilagtirildiginda ise anlamli fark bulunamadi. Tedavi almayan
grup, sadece aspirin alan grupla dogum haftasi, dogum kilosu, 1. ve 5.dakika
Apgar skorlar1 agisindan karsilagtirildiginda anlamli fark bulunmazken sadece
DMAH alan grupla arasinda dogum haftasi i¢in(p:0,025), DMAH+aspirin alan
grupla arasinda ise 1.dakika apgar1 (p: 0,027) ve 5.dakika apgar1 i¢in (p:0,028)

anlaml1 fark bulunmustur.

Tablo 11. MTHFR heterozigotlarda tedavi alan ve almayan grupta dogum haftasi, dogum
kilosu, 1. ve 5.dakika Apgar skorlar1 ve demografik ozellikler

Tedavi var Tedavi yok P degeri
Yas 31,5+£5,42 33,5448 0,09
Gravida 3,6+1,28 36+13 0,94
Parite 0,7+ 0,86 0,7+ 0,95 0,81
Yasayan 0,41 £ 0,62 0,53 +0,76 0,50
Abortus 1,8 £ 1,26 1,65+0,93 0,70
IUFO 1,19+0,52 0,1 +0,32 0,61
Dogum haftasi 379+2 36,9 +2,82 0,02*
Dogum kilosu 3199 + 580 2957 + 860 0,28
Apgar 1 8,7+1,17 83+1,1 0,02*
Apgar 5 9,7+1,22 9,6 +0,75 0,02*

* statistiksel olarak anlamli

MTHFR heterozigot mutasyonu olanlarda tedavi alan ve almayan hastalar
obstetrik sonuglar ve komplikasyonlar agisindan karsilagtirildiginda tedavi alan
grupta % 82,5 oraninda, tedavi almayan grupta ise %47,8 oraninda herhangibir

obstetrik patolojiye rastlanmadi. Tedavi alan grupta canli dogum orami1 % 87,5
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iken tedavisiz grupta %>56,5 oraninda; abortus orami ise tedavisiz grupta %
43,5,tedavili grupta ise % 10 oraninda bulunmustur. Bu farklar istatistiksel olarak
anlamlidir. Preeklampsi ve IUGG tedavi alan grupta anlamli olarak daha az

goriilmiistiir(Tablo 12).

Tablo 12. MTHFR heterozigotlarda tedavi alan ve almayan grupta obstetrik
komplikasyonlar ve sonuclar

Tedavi var Tedavi yok
n % n %
Patoloji yok 66 82,5 21 47,8
Preeklampsi 3 3,8 2 473
UGG 2 2,5 2 43
Abortus 8 10 20 43,5
Canli dogum 70 87,5 26 56,5

P<0,001

Tedavi alan gruba aldig1 tedavi ¢esidine gore alt grup analizi yapildi. Alt
gruplar obstetrik komplikasyonlar ve sonuglar acisindan karsilastirildi. Sadece
aspirin alan grupta komplikasyon gelismeme orani %66,7 iken sadece DMAH
alan grupta %385, DMAH +aspirin alan grupta %88.,4 idi. Abortus orani sadece
aspirin alan grupta % 16,7 iken sadece DMAH alan grupta %10, DMAH + aspirin
alan grupta ise %7 idi. Canli dogum orami aspirin grubunda %77,8, DMAH
grubunda %90, DMAH + aspirin grubunda ise %90,7 olarak bulundu.
Preeklampsi, IlUGG ve neonatal o6liim orani aspirin grubunda daha fazla
orandaydi. Ancak oranlar arasindaki fark ii¢ grup birbiriyle karsilastirildiginda
anlamli degildi(p>0,05)(Tablo 13). Alt gruplar ikiserli olarak birbirleriyle
karsilastirildiginda ise  gruplar arasinda obstetrik sonuglar ve obstetrik

komplikasyonlar agisindan anlamli fark bulunamadi. Tedavi almayan grupla alt
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gruplar ayr1 ayrn karsilastirildiginda ise tedavi almayan grupla, sadece aspirin alan
grup arasinda obstetrik sonuglar ve komplikasyonlar agisindan anlamli fark
bulunamazken; DMAH ve DMAH+aspirin alan grupla arasinda anlamli fark

bulundu(p<0,001).

Tablo 13. MTHFR heterozigot olanlarda tedavi alt gruplarina gore obstetrik
komplikasyonlar ve sonuclar

aspirin DMAH DMAH-+aspirin
n % n % n %
Patoloji yok 12 66,7 17 85 38 88,4
Preeklampsi 2 11,1 0 0 1 2,3
UGG 1 5,6 1 5 0 0
IUFO 0 0 0 0 1 2,3
Abortus 3 16,7 2 10 3 7
Canli dogum 14 77,8 18 90 39 90,7
Neonatal 6lim 1 5,6 0 0 0 0

P:AD

MTHFR heterozigot mutasyonu olanlarda tedavi alan ve almayan hastalar
yenidogan iinitesinde takip edilme oranlarina gore karsilastirildiginda tedavi alan
grupta bu oran %10 iken tedavisiz grupta %15,2 idi. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi(Tablo 14). Tedavi alt gruplar1 arasinda da anlamli fark

gozlenmedi.

Tablo 14. MTHFR heterozigotlarda tedavi alan ve almayan gruplarda yenidogan iinitesinde
takip oranlari

Tedavi var Tedavi yok
n % n %
Yenidogan takip var 8 10 7 15,2
Yenidogan takip yok 73 90 38 84,8

P:AD
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MTHFR homozigot mutasyonu olan grup ayri olarak ele alindiginda 28
hastanin 10’u tedavi almamus, 18’1 ise tedavi almisti. Tedavi alanlarin 4’1 aspirin,
5’t DMAH, 9’u DMAH-+aspirin kullanmisti. Tedavi alan ve almayan hastalar
arasmnda yas, gravida, parite, yasayan ¢ocuk ve IUFO sayilar1 arasinda anlamli
fark yoktu. Abortus sayisi ise tedavi alan grupta 2,2 + 1,3 iken tedavisiz grupta 1
+ 1,19 1di(p:0,04). Her iki grup arasinda dogum haftasi, dogum kilosu, 1. ve
5.dakika Apgar skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamadi(Tablo

15).Tedavi alt gruplar1 arasinda da anlamli fark bulunamad.

Tablo 15. MTHFR homozigotlarda tedavi alan ve almayan grupta dogum haftasi, dogum
kilosu, 1. ve 5.dakika Apgar skorlar1 ve demografik ozellikler

Tedavi var Tedavi yok P degeri
Yas 30,6 £5,4 33,6+5,2 0,21
Gravida 3,7+ 1,16 3,5+0,53 0,68
Parite 0,6 £ 0,69 1,25 +0,7 0,06
Yasayan 0,2+0,46 0,75+ 0,46 0,06
Abortus 2,2+1,3 1,00+ 1,19 0,04*
IUFO 0,16 £ 0,38 0,37 +0,51 0,42
Dogum haftasi 36,6 £4,9 35,9+4,1 0,56
Dogum kilosu 2810 + 1006 2655+ 1128 0,93
Apgar 1 7,9+23 6,3 +£4,06 0,49
Apgar 5 9+24 7,2+45 0,49

* statistiksel olarak anlamli

MTHFR homozigot mutasyonu olanlarda tedavi alan ve almayan hastalar
obstetrik sonuclar ve komplikasyonlar acisindan karsilagtirildiginda tedavi alan
grupta % 83,3 oraninda; tedavi almayan grupta ise %70 oraninda herhangibir
obstetrik patolojiye rastlanmadi. Tedavi alan grupta canli dogum oran1 % 88,9

iken tedavisiz grupta %80 oraninda saptanmistir. Abortus orani ise tedavisiz
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grupta % 20 bulunurken tedavili grupta ise abortus goriilmemistir. Bu farklar

istatistiksel olarak anlamli degildir(Tablo 16).

Tablo 16. MTHFR homozigotlarda tedavi alan ve almayan grupta obstetrik
komplikasyonlar ve sonuclar

Tedavi var Tedavi yok
n % n %
Patoloji yok 15 83,3 7 70
Abortus 0 0 2 20
Canl1 dogum 16 88,9 8 80

P:AD

Tedavi alan gruba aldig1 tedavi ¢esidine gore alt grup analizi yapildiginda
ve alt gruplar obstetrik komplikasyonlar ve sonuglar agisindan karsilastirildiginda
sadece aspirin alan grupta komplikasyon gelismeme orani %75, sadece DMAH
alan grupta %80, DMAH + aspirin alan grupta ise %80,9 olarak bulunmustur.
Abortus orani sadece aspirin alan grupta % 16,7 iken sadece DMAH alan grupta
%10, DMAH +aspirin alan grupta ise %7 idi. Canli dogum orani1 aspirin
grubunda %75, DMAH grubunda %100, DMAH + aspirin grubunda ise %88,9
olarak bulundu. Ancak ii¢ grup birbiriyle karsilastirildiginda oranlar arasindaki
fark anlamli degildi(p>0,05)(Tablo 17). Alt gruplar ikiserli olarak birbirleriyle
karsilastirildiginda da  gruplar arasinda obstetrik sonuglar ve obstetrik

komplikasyonlar agisindan anlamli fark bulunamadi.

55



Tablo 17. MTHFR homozigot olanlarda tedavi alt gruplarina gore obstetrik
komplikasyonlar ve sonuglar

aspirin DMAH DMAH-+aspirin
n % n % n %
Patoloji yok 3 75 4 80 8 88,9
Preeklampsi 0 0 0 0 1 11,1
UGG 0 0 1 20 0 0
IUFO 1 25 0 0 0 0
Canli dogum 3 75 5 100 8 88,9
Neonatal 6lim 0 0 0 0 1 11,1
P:AD

FV Leiden heterozigot mutasyonu olan grup ayr1 olarak ele alindiginda 13
hastanin 10’u tedavi almus, 3’1 ise tedavi almamisti. Tedavi alanlarin 6’s1t DMAH,
4’ii DMAH + aspirin kullanmisti. Tedavi alan ve almayan hastalar obstetrik
sonuglar ve komplikasyonlar agisindan karsilastirildiginda tedavi alan grupta %
80 oraninda, tedavi almayan grupta ise %33,3 oraninda herhangibir obstetrik
patolojiye rastlanmadi. Tedavi alan grupta canli dogum orani % 100 iken tedavisiz
grupta %66,7; abortus ise tedavili grupta goriilmezken tedavisiz grupta % 33,3

oraninda bulundu. Bu farklar istatistiksel olarak anlamli degildi(Tablo 18).

Tablo 18. FV Leiden heterozigotlarda tedavi tedavi alan ve almayan grupta obstetrik
komplikasyonlar ve sonuclar

Tedavi var Tedavi yok
n % n %
Patoloji yok 8 80 1 33,3
Abortus 0 0 1 333
Ablasyo 1 10 1 333
Canli dogum 10 100 2 66,7
P:AD
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Tedavi alt gruplar1 arasinda dogum haftasi, dogum kilosu, 1. ve 5.dakika
Apgar skorlari, obstetrik komplikasyonlar ve sonuglar acisindan istatistiksel

anlamli fark bulunamamistir(Tablo 19,20).

Tablo 19. FV Leiden heterozigot grupta dogum haftasi,dogum Kkilosu,1. ve 5.dakika Apgar

skorlar:
DMAH DMAH-+aspirin
Dogum haftasi 37,6 1,65 37,4+0,43
Dogum kilosu 2912 £ 666 2940 £ 175
Apgar 1 7,8 +1,16 9+0,01
Apgar 5 9,3+0,5 10

Tablo 20. FV Leiden heterozigotlarda tedavi alt gruplarina gore obstetrik komplikasyonlar

DMAH DMAH-+aspirin
n % n Y%
Patoloji yok 5 83,3 3 75
Preeklampsi 1 0 0 0
Ablasyo 0 0 1 10
Canli dogum 6 100 4 100

P:AD

Kombine kalitsal trombofilik mutasyonu olan grup ayri olarak ele
alindiginda 31 hastanin timii tedavi almis, bunlarin 10’u DMAH, 20’si
DMAH-+aspirin kullanmigti. Tedavi alt gruplar1 arasinda dogum haftasi,dogum
kilosu,1. ve 5.dakika apgar skorlari, obstetrik komplikasyonlar ve sonuglar

acisindan istatistiksel anlamli fark bulunamadi(Tablo 21).
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Tablo 21. Kombine kalitsal trombofilik mutasyonu olan grupta tedavi alt gruplarina gore
obstetrik komplikasyonlar

DMAH DMAH-+aspirin
n % n %
Patoloji yok 8 80 16 80
Preeklampsi 1 10 4 20
Abort 1 10 0 0
Canli dogum 9 90 20 100

Protein S eksikligi olan 2 hastadan biri aspirin digeri DMAH tedavisi

almisti. Her iki gebelikte de obstetrik komplikasyon gelismemisti.

TGK olan hastalar ayr1 olarak ele alindiginda 145 hastanin 45’1 tedavi
almamig, 100’1 ise tedavi almisti. Tedavi alanlarin 14’1 aspirin, 30°’u DMAH,
56’s1 DMAH+aspirin kullanmisti. Hastalarin ortalama yas1 31,4 + 5,5 ; gravidasi
3,9 £ 1,1 ; paritesi 0,4 + 0,6 ; abortus ortalamasi 2,4 + 0,76 idi. Tedavi alan ve
almayan hastalar arasinda yas, gravida, parite, yasayan ¢ocuk ve IUFO sayilari
arasinda anlaml fark yoktu. Her iki grup arasinda dogum haftasi, dogum kilosu,
1. ve 5.dakika apgar skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamadi.

Tedavi alt gruplari birbirleriyle karsilastirildiginda da fark anlamli degildi.

TGK olanlarda tedavi alan ve almayan hastalar obstetrik sonucglar ve
komplikasyonlar agisindan karsilastirildiginda tedavi alan grupta % 84 oraninda;
tedavi almayan grupta ise %46,7 oraninda herhangibir obstetrik patolojiye
rastlanmadi. Tedavi alan grupta canli dogum oran1 % 90 iken tedavisiz grupta %
48,9; abortus orani ise tedavili grupta % 7 iken tedavisiz grupta % 51,1

bulunmustur. Bu farklar istatistiksel olarak anlamlidir(Tablo 22 ).
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Tablo 22. TGK olanlarda tedavi alan ve almayan grupta obstetrik komplikasyonlar ve

sonuclar
Tedavi var Tedavi yok
n % n %
Patoloji yok 84 84 21 46,7
Abortus 7 7 23 51,1
Canli dogum 90 90 22 48,9

P <0,001

Tedavi alan gruba aldig: tedavi ¢esidine gore alt grup analizi yapildiginda
ve alt gruplar obstetrik komplikasyonlar ve sonuglar acisindan karsilastirildiginda
sadece aspirin alan grupta komplikasyon gelismeme orant % 38,6 iken sadece
DMAH alan grupta %83,3, DMAH +aspirin alan grupta %85,7 idi. Abortus
oran1 sadece aspirin alan grupta % 14,3 iken sadece DMAH alan grupta % 10,
DMAH +aspirin alan grupta ise % 3,6 idi. Canli dogum oran1 aspirin grubunda
%78,6, DMAH grubunda %90, DMAH + aspirin grubunda ise %92,9 olarak
bulundu.Ancak oranlar arasindaki fark {i¢ grup birbiriyle karsilagtirildiginda
anlamli degildi(p>0,05)(Tablo 23). Alt gruplar ikiserli olarak birbirleriyle
karsilagtirildiginda ise gruplar arasinda obstetrik sonuglar ve obstetrik
komplikasyonlar acisindan anlamli fark bulunamadi. Tedavi almayan grupla alt
gruplar ayr1 ayr karsilastirildiginda ise tedavi almayan grupla, sadece aspirin alan
grup arasinda obstetrik komplikasyonlar agisindan anlamli fark bulunamazken;

DMAH ve DMAH+aspirin alan grupla arasinda anlamli fark bulundu(p<0,001).
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Tablo 23. TGK olanlarda tedavi alt gruplarina gore obstetrik komplikasyonlar ve sonuglar

aspirin DMAH DMAH-+aspirin

n % n % n %
Patoloji yok 11 38,6 25 83,3 48 85,7
Abortus 2 14,3 3 10 2 3,6
Canli dogum 11 78,6 27 90 52 92,9

TGK ve MTHFR heterozigot mutasyon tastyicist olan hastalar ayr1 olarak
ele alindiginda 92 hastanin 38’1 tedavi almamis, 54’ ise tedavi almisti. Tedavi
alanlarin 9’u aspirin, 14’ti DMAH, 31’1 DMAH+aspirin kullanmisti. Tedavi alan
ve almayan hastalar arasinda yas, gravida, parite, yasayan cocuk ve IUFO sayilar1
arasinda anlaml fark yoktu. Her iki grup arasinda dogum haftasi,dogum kilosu,1.
ve 5.dakika apgar skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu. Tedavi alt
gruplan birbirleriyle karsilagtirildiginda da anlamli fark bulunamadi. Tedavi

almayan grupla alt gruplar ayr1 ayri karsilastirildiginda da fark anlamli degildi.

TGK ve MTHFR heterozigot mutasyon tasiyicisi olan tedavi alan ve
almayan hastalar obstetrik sonuglar ve komplikasyonlar agisindan
karsilastirildiginda tedavi alan grupta % 85,2 oraninda; tedavi almayan grupta ise
%44,7 oraninda herhangibir obstetrik patolojiye rastlanmadi. Tedavi alan grupta
canli dogum oran1 % 87 iken tedavisiz grupta % 47,4 ; abortus orani ise tedavili
grupta % 11,1 iken tedavisiz grupta % 52,6 bulunmustur. Bu farklar istatistiksel

olarak anlamlidir(Tablo 24 ).
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Tablo 24. TGK + MTHFR heterozigot mutasyonu olanlarda tedavi alan ve almayan
gruplarda obstetrik komplikasyonlar ve sonuglar

Tedavi var Tedavi yok
n % n %
Patoloji yok 46 85,2 17 44,7
Abortus 6 11,1 20 52,6
Canli dogum 47 87 18 47,4

P <0,001

Tedavi alan gruba aldig: tedavi ¢esidine gore alt grup analizi yapildiginda
ve alt gruplar obstetrik komplikasyonlar ve sonuglar acisindan karsilastirildiginda
sadece aspirin alan grupta komplikasyon gelismeme orant % 77,8 iken sadece
DMAH alan grupta %385,7, DMAH +aspirin alan grupta %87,1 idi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Abortus orani sadece aspirin alan grupta %
22,2 iken sadece DMAH alan grupta % 14,3, DMAH +aspirin alan grupta ise %
6,5 idi. Canli dogum orani aspirin grubunda %77,8, DMAH grubunda %§85,7,
DMAH -aspirin grubunda ise %90,3 olarak bulundu. Ancak oranlar arasindaki
fark ii¢ grup birbiriyle karsilastirildiginda anlamli degildi(p>0,05)(Tablo 25). Alt
gruplar ikiserli olarak birbirleriyle karsilagtirildiginda ise gruplar arasinda
obstetrik sonuglar ve obstetrik komplikasyonlar ac¢isindan anlamli fark
bulunamadi. Tedavi almayan grupla alt gruplar ayr1 ayn karsilastirildiginda ise
tedavi almayan grupla, sadece aspirin alan grup arasinda obstetrik
komplikasyonlar acisindan anlamli fark bulunamazken; DMAH ve DMAH +

aspirin alan grupla arasinda anlamli fark bulundu(p<0,001).
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Tablo 25. TGK + MTHFR heterozigot mutasyonu olanlarda tedavi alt gruplarina gore
obstetrik komplikasyonlar ve sonuclar

aspirin DMAH DMAH-+aspirin
n % n % n %
Patoloji yok 7 77,8 12 85,7 27 87,1
Abortus 2 22,2 2 14,3 2 6,5
Canli dogum 7 77,8 12 85,7 28 90,3

P:AD
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5. TARTISMA

Gilintimiizde plasenta aracili gebelik komplikasyonlari 6nemli mortalite ve
morbidite nedenlerinin basinda gelmektedir (1,2). Preeklampsi, ablasyo plasenta,
intrauterin gelisme geriligi(IUGG), intrauterin fetal 6liim(IUFO) ve tekrarlayan
gebelik kaybi(TGK) plasenta aracili gebelik komplikasyonlaridir(1, 3, 4). Bu
komplikasyonlarin temelinde, plasental alanda aktive olan hemostaza bagh
plasental damarlarda trombus olusumunun ve anormal plasental gelisimin yattig1

diistiniilmektedir(5, 6).

Gebelik, trombojenik aktivitenin arttigi edinsel bir durumdur. Gebelige
bagh koagiilasyon sistemindeki degisiklikler, kalitsal trombofili nedeniyle olusan
tromboza egilimi kuvvetlendirerek klinik hastalik olusumuna neden olabilir(4, 6,
8). Kurulan bu hipotez, kalitsal trombofililer ve gebelik komplikasyonlari
arasindaki iligkileri arastiran bir¢ok c¢alismaya zemin olusturmaktadir. Calismalar
sonucunda trombofililerin plasenta iligkili gebelik komplikasyonlarini arttirdigi

yoniinde deliller artmaktadir.(4, 65)

Kupferminc ve ark. preeklampsi, UGG, IUFQ, ablasyo vakalarmin
%65’inde herediter ya da kazanilmis trombofililerden birini bulmustur( FV leiden,
PTM, MTHFR C677T mutasyonu i¢in OR:5,2).(4) Bir bagka calismada da VTE
dis1 obstetrik komplikasyonlart bulunanlarin % 40’inda trombofilik mutasyonlar
tespit edilmistir(66). VTE ve obstetrik komplikasyonlarin farkli kisilerde olusu
klinigin  gen-gen, gen-cevre ve yas etkilesimiyle iliskili oldugunu

gostermektedir(66).
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Roque ve ark. kotii obstetrik Oykiisii olan 491 hastada trombofili
aragtirmig; trombofilili hastalarin %9’unda preeklampsi, %)5,5’inde ablasyo,
%37 sinde IUGG, %16,5’inde IUFO, %33’iinde preterm dogum tespit etmistir(8).
Calismamiz da ise kotii obstetrik Oykiisii ve trombofilisi olan 204 hastanin 6nceki
gebeliklerinin % 7,4’iinde preeklampsi, % 5,4’iinde ITUGG, %13,7’sinde IUFO,
%71,1’inde TGK, % 2,5’inde ablasyo plasenta saptanmistir. Oranlar Roque ve
ark.’in oranlarina yakin olmakla birlikte, c¢alismamizdaki hasta grubunda TGK

olanlar biiyiik cogunlugu teskil etmektedir.

Robertson ve ark.’in yaptiklart bir sistematik taramada FV Leiden
homozigot, PT heterozigot mutasyon tasiyiciliginin ve hiperhomosisteineminin
diger trombofililere gore erken gebelik kaybi ile daha c¢ok iligkili oldugu
saptanmistir. Hiperhomosisteinemide erken gebelik kaybi riski, bu trombofili ile
iligkili ~ diger gebelik komplikasyonlar1 riskine gore daha fazla olmaktadir.
Antifosfolipid antikor varliginda ise rekiirren I. Trimester gebelik kayiplari bu
durumla ilgili diger gebelik komplikasyonlarinin riskinden daha fazla olmaktadir.
Antifosfolipid antikor varligi ve kazanilmis APCR, 24 haftadan once gebelik
kayb1 ile iligkili iken ge¢ gebelik kaybi en ¢ok PS eksikligi ile birlikte
gorlilmiistiir(4). Bir diger ¢alisma da ise FV Leiden heterozigot tastyicilari ile PT
heterozigot tastyicilarinda daha yiliksek oranda ILtrimester kayip riski tespit

edilmistir(37, 67).

Alfirevic ve ark.’in yaptig1 bir sistematik taramada ise AFS’nin rekiirren
erken fetal kayp ve ablasyo, preeklampsi, IUGG ile iliskili ge¢ fetal kayip

yaptig1; APCR ve veya FV Leiden mutasyonunun ablasyo, preeklampsi, [UFO;
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PS eksikliginin ise preeklampsi, IUGG, IUFO varhignda sik goriildiigi
belirtilmistir(37). Ablasyo en sik FV Leiden homozigot/ heterozigot, PT
heterozigot tastyiciliginda, hiperhomosisteinemide, APCR ve antikardiyolipin
antikor varliginda; preeklampsi en sik FV Leiden heterozigot, PT heterozigot,
MTHFR homozigotlarda ve PC, PS eksikliginde; IUFO en sik FV Leiden
heterozigotlarda, PS eksikligi ve antikardiyolipin antikor varliginda; IlUGG ise en
stk FV Leiden homozigot, PT heterozigot, MTHFR homozigotlarda, PS
eksikliginde ve antikardiyolipin antikor varliginda goriilmektedir(37). Bizim
calismamizda onceki gebeliklerde preeklampsi ve IUFO en c¢ok MTHFR
heterozigot, FV Leiden heterozigot mutant olanlarda ve kombine trombofilik
mutasyon tastyicilarinda; [UGG en ¢ok MTHFR heterozigot, homozigot
olanlarda ve kombine trombofilik mutasyon tasiyicilarinda; TGK en ¢gok MTHFR
heterozigot, homozigot, FV Leiden heterozigot ve kombine trombofilik mutasyon
tasiyicilarinda; ablasyo plasenta ise en sik kombine trombofilik mutasyon
tastyicilarinda goriilmiistiir. Sonuglar diger ¢alismalarla benzerlik gosterse de
calismamizda gebelik komplikasyonlarina eslik eden trombofililer icinde MTHFR

heterozigot mutasyonunun sikligina dikkati cekmektedir.

Kotli obstetrik Oykii, takip eden gebeliklerde de tekrar etmektedir.
Trombofiliden bagimsiz olarak daha once bir gebelik komplikasyonu varliginda
rekiirrens % 26, ikiden fazla komplikasyon varliginda ise %46’dir. Trombofili
varliginda rekiirrens riski artmaktadir. Kupfermine, kotii obstetrik Oykiisii ve
trombofilisi olan gebelerde rekiirrens riskini %54, preeklampsi icin rekiirrens

riskini %52, IUGG i¢in %56, IUFO igin %48, ablasyo i¢in % 40; sonraki
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gebelikte fetal 6liim riskini ise %15 olarak belirtmistir(8).Calismamizda tedavi
almayan grupta rekiirrens riski benzer olarak %50,8, UGG igin %20, TGK
olanlarda %51 olarak bulunmustur. Daha 6nce preeklampsi gelisen bir hastada
son gebeliginde de preeklampsi goriilmiistiir. Tedavi alan grupta ise gebelik

komplikasyonlari igin rekiirrens %18 oraninda bulunmustur.

Siddetli preeklampsi, IUGG ve ablasyo plasenta gibi gebelik
komplikasyonlar1 konjenital dogum defektleri ve spontan preterm dogum
disindaki fetal mortalite ve morbidite nedenlerinin %75’ini olusturmaktadir.
Ayrica siddetli preeklampsi ve IUFO varliginda dissemine intravaskuler
koagulasyon, renal yetmezlik, pulmoner 6dem, serebrovaskiiler olay ve hatta

maternal 6lim goriilebilmektedir(8).

Kotii obstetrik dykiisii ve herediter trombofilisi olan gebelerde iyi gebelik
sonuglar elde etmek, maternal fetal mortalite ve morbiditeyi azaltmak amaciyla
antikoagulan tedavi kullanimi; bu tedavinin etkinligi ve giivenilirligi ile ilgili

bir¢ok ¢alisma yapilmistir.

Carolis ve ark.’nin herediter trombofilisi ve gecirilmis vendz
tromboemboli ve veya kotii obstetrik Oykiisii olan 38 hastayr 4000 IU/giin
DMAH ile tedavi ettikleri ¢alismada bu hastalarin tedavi edilmemis Onceki
gebeliklerinde canli dogum orani % 23, abortus oram1 %39, IUFO oran1 %39,
neonatal 6liim oranm1 %33; tedavi edildikleri son gebeliklerinde ise canli dogum
oran1 %97, IUFO %2.,6 olarak bulunmus; abortusa ve neonatal Sliime ise

rastlanmamistir. Bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Dogum

66



agirhigr da tedavi edilen gebelikte anlamli olarak daha fazla bulunmustur. [UGG
onceki gebeliklerde %27,7 oraninda iken son gebelikte 9%7,9 oraninda;
preeklampsi ise Onceki gebeliklerde %17,2 oraninda iken son gebelikte %5,2
oraninda, istatistiksel anlamli olarak daha az goriilmiistiir(68). Brenner ve ark. ise
TGK ve herediter trombofilisi olan 50 hastaya DMAH vermis ve tedavi edilen
gebeliklerde canli dogum oranini %75 bulurken bu hastalarin tedavisiz
gebeliklerinde bu orani %20 bulmustur. DMAH tedavisinin herediter trombofilisi
olan hastalarda giivenilir ve etkin bir tedavi oldugu sonucuna varmistir.(5, 64, 68,
69) Sarto ve ark. ise TGK ve herediter trombofilisi olan 35 hastada DMAH
tedavisi ile canli dogum oranin1 %85, bu hastalarin tedavisiz gebeliklerinde ise
canli dogum oranini %15 oraninda, anlamli olarak farkli bulmustur(64, 70). Bizim
calismamizda da hastalarin tedavi edilmemis onceki gebeliklerinde canli dogum
oran1 % 33, abortus oran1 %46, IUFO oran1 %14 iken; tedavi edildikleri son
gebeliklerinde canli dogum oran1 %91, abortus oran1 % 6, IUFO orani ise %1,4

olarak bulunmustur. Bu sonuglar bahsedilen ¢alismalarin sonuglari ile uyumludur.

Grandone ve ark. kotii obtetrik dykiisii ve herediter trombofilisi olan 28
hastaya DMAH 4000 [U/giin, 3 hastaya aspirin; Kupferminc ve ark. 23 hastaya
DMAH 4000 IU/giin + aspirin; Younis ve ark. ise 6 hastaya DMAH 4000 IU/giin
+ aspirin, 1 hastaya da sadece aspirin vererek gebelik sonuclarini hastalarin 6nceki
tedavi edilmemis gebelikleriyle karsilastirmis ve istatistiksel anlamli olarak daha
yiksek oranda canli dogum oranlari, ortalama dogum agirhigi; daha az
preeklampsi, IUGG ve ablasyo plasenta rapor etmislerdir(5, 22, 64, 68, 71, 72).

Bizim c¢aligmamizda da tedavi edilen gebelikte, 6nceki tedavisiz gebelige gore
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preeklampsi, IUGG, IUFO, ablasyo ve abortus oranlarinin belirgin sekilde

azaldig1 gorilmiistir.

Riyazi ve ark. daha once erken baslangi¢ch preeklampsi ya da siddetli
IUGG ile komplike obstetrik 6ykiisii ve trombofilisi olan hastalara DMAH
+aspirin tedavisi vermis; ayni 0ykiiye sahip tedavi edilmemis hastalara gore daha
yiiksek dogum kilolar1 elde etmistir(8). Calismamizda ise DM AH-+aspirin tedavisi
alan gebelerle higbir tedavi almayan gebeler karsilastirildiginda tedavi edilen
grupta dogum haftasi, 1. ve 5. dakika Apgar skorlar1 istatistiksel anlamli olarak
daha fazla bulunurken, dogum kilosu ile ilgili bir fark bulunamamistir. Sadece
DMAH ve sadece aspirin alan gruplar tedavi almayan grupla karsilastirildiginda
ise  dogum haftasi, 1. ve 5. dakika Apgar skorlart  acisindan fark

bulunmamistir.Bu sonu¢ kombine tedavinin daha etkili oldugunu diisiindiirebilir.

Paidas ve ark. ise daha once kotii obstetrik sonucu olan ve trombofili
tagiyan 41 hastay1 heparin ile tedavi etmis; 117 hastay ise tedavisiz izlemistir.
Her iki grubun sonuclar1 karsilastirildiginda tedavili grupta kotii obstetrik
sonuclarda %80 oraninda azalma oldugunu saptamistir(8). Calismamizda bu
sonuclarla uyumlu olarak tedavisiz grupta obstetrik komplikasyon goriillmeme
oran1 % 50 iken, DMAH tedavisi alan grupta bu oran %82, istatistiksel anlaml
olarak daha fazla bulunmustur. Calismamizda ayrica aspirin alan grup tedavisiz
grupla karsilastirildiginda obstetrik sonuglar agisinda fark bulunmazken; DMAH
+ aspirin alan grupta sadece aspirin alan gruba gore anlamli olarak daha iyi
obstetrik sonugclar elde edilmistir(p:0,044). Bu sonug, etki farkini1 yaratan grubun

DMAH oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica DMAH alan grupla DMAH + aspirin
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alan grup arasinda da obstetrik sonuglar acisindan fark bulunamamasi tedaviye

aspirin eklemenin ek bir katkis1 olmadigini diislindiirebilir.

Dolitzky ve ark. da TGK ve herediter trombofilisi olan 85 hastanin 37’sine
DMAH 4000 IU/giin vermis, 48’ine ise tedavi vermemis ve tedavi verilen grupta
canli dogum oranmi %70 bulurken tedavi almayan grupta bu oran1 %43 olarak
anlamli farkli bulmustur(5, 64, 68, 73). Calismamizda da benzer olarak TGK olan
ve DMAH verilen grupta canli dogum oranm1 %90, tedavi verilmeyen grupta ise
canli dogum oran1 % 48,9 olarak saptanmis; fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Sadece aspirin alan grup tedavisiz grupla karsilastirildiginda
obstetrik sonuclar acisinda fark bulunmamasi tedavi alan grupla almayan grup
arasindaki farki DMAH grubunun olusturdugunu diisiindiirmektedir. Yine DMAH
alan grupla DMAH + aspirin alan grup arasinda da obstetrik sonuglar agisindan
fark bulunamamasi tedaviye aspirin eklemenin ek bir katkisi olmadigini

diistindiirebilir.

TGK  ve herediter trombofilisi olan hastalarda yapilan randomize
kontrollii ¢calismalardan biri Gris ve ark.’in yaptig1 ¢alismadir. Bu calismada 160
herediter trombofilisi ve 10 haftanin iizerinde bir gebelik kayb1 olan hastalarin
yaristna DMAH  40001U/giin, yarisina ise 100 mg aspirin vermis; DMAH
verilen grupta canli dogum oranimi %86, aspirin verilen grupta %29, anlaml
olarak farkli bulmustur. Dogum kilolar1 da DMAH grubunda aspirin grubuna gore
daha fazla bulunmus ve DMAH tedavisinin gebelikte Onerilebilecegi sonucuna
vartlmistir (5, 74). Calismamizda ise TGK olan ve aspirin alan grupta canli

dogum orani1 %78, DMAH alan grupta %90, DMAH+aspirin alan grupta %92,9
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bulunmustur. Abortus oranlart ise sirasiyla % 14,3, % 10, %3,6’dir. DMAH ile
aspirin gruplar1 arasindaki bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Dogum kilolar1 agisindan da {i¢ grup arasinda fark saptanmamustir.

Baska bir randomize kontrollii ¢alisma da Brenner ve ark.’in yaptigi
LIVE-ENOX calismasidir.166 TGK ve herediter trombofilisi olan hastada 4000
ve 8000 IU/gilin dozlar1 karsilagtirilmig ve her iki grupta canli dogum oranlari
benzer bulunmustur(%84,3’e %78,3). Artan doza ragmen yan etkide artis
gorliilmemistir. Tedavi gruplarn hastalarin tedavi almayan onceki gebelikleri ile
karsilastirildiginda ise yine daha yiiksek canli dogum oranlari tespit edilmistir.( 5,
64, 68, 75). Bir diger randomize kontrollii ¢aligmada ise 88 TGK ve herediter
trombofilisi olan hastada DM AH+aspirin, aspirin tedavisi ile karsilastirilmis; canli
dogum oranlar her iki kolda sirasiyla %77,8 ve %79,1 bulunmus; anlamli fark
bulunamamistir(5, 76). Calismamizda da TGK olan ve aspirin alan grupta canli
dogum oran1 %78, DMAH+aspirin alan grupta ise %92,9 bulunmustur. Abortus
oranlar ise sirasiyla % 14,3’e %3,6°dir. Aspirin ile DMAH + aspirin gruplari
arasindaki bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Monien ve
ark.’mn yaptig1 ¢alismada ise TGK ve herediter trombofilisi olan hastalarda,
DMAH-+aspirin ile sadece DMAH alanlar arasinda canli dogum oranlar1 benzer
bulunmus; ek aspirin tedavisinin DMAH alan gebelerde gebelik sonuglarini
degistirmedigi sonucuna varilmistir(64). Calismamizda bu sonuglarla uyumlu
olarak DMAH-+aspirin ile sadece DMAH alanlar arasinda obstetrik sonuglar

acisindan anlamli fark bulunamamastir.
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Bahsedilen calismalarin az hasta sayili, gozlemsel, non-randomize olmasi;
randomize olan ¢aligsmalarda ise tedavisiz kontrol grubu olmamasi nedeniyle yarar
ve risk degerlendirmesi tam olarak yapilamamakla beraber italyan Hemostaz ve
Tromboz Birligi(SISET), daha once obstetrik komplikasyonlar1 ve protein S,
protein C eksikligi, FV Leiden homozigot, PT homozigot, FV Leiden ve PT
kombine heterozigot mutasyonu olanlarda antepartum dénemde ve postpartum 6
hafta proflaktik dozda DMAH; AT III eksikliginde ise antepartum donemde ve
pastpartum 6 hafta ayarlanmis dozda DMAH  kullanimini 6nermektedir.
Antifosfolipid antikor varlig1 ve daha 6nce obstetrik kompliklasyonlar1 olan
gebelerde ise antepartum donemde ve postpartum 6 hafta proflaktik dozda
DMAH-+aspirin; hafif hiperhomosisteinemi de ise gebelik boyu folik asit

kullanimi1 6nerilmektedir(2).

Trombofililerde tedavi tartismali olmasina ragmen antifosfolipid antikor
varlig1 ile iliskili fetal kayiplarda DMAH ve diisiik doz aspirin tedavisi kabul
gormiistiir. Bu hastalar tedavi edilmediginde canli dogum oran1 %10 olmaktadir.
DMAH+aspirin tedavisi ile canli dogum orant %80’¢ ylikselmektedir(5, 64,

77,78). Calismamizda antifosfolipid antikor tagiyiciligt saptanmamustir.

Plasental gelisimde sitotrofoblastlar anahtar hiicrelerdir. Ekstravilloz
trofoblastlar implantasyonda,villoz trofoblastlar ise plasentanin gaz ve mineral
aligverisi ile endokrin fonksiyonunda rol alirlar. Basarili bir implantasyon
trofoblastlardan sentezlenen matriks metalloproteinaz(MMP) ve doku inhibitorleri

(TIMPs) arasindaki dengeye baglidir(79).
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Kotli obstetrik Oykiileri ve trombofilileri olan hastalarin plasentalari
patolojik olarak incelendiginde plasental yetmezlige neden olan tromboz ve
enfarktlar goriilmiistiir(64, 80). Bu bulgular trombofilisi olmayan abortuslarda da
goriilebilmektedir. Bu vakalarda pihtilagma sistemini uyaran tespit edilemeyen
trombofilik ve immiinolojik nedenler bulunabilir. Bazen de trombofili olsun ya da
olmasin plasental tromboz ve enfarkt goriilmemektedir. AFS’de ise en ¢ok
goriilen histolojik anomali intervilloz tromboz degil defektif endovaskiiler
trofoblast invazyonudur(79). Sinsityum olusumu sirasinda trofoblastlarda
eksprese edilen fosfolipidlere B2 glikoproteinler baglanir ve antifosfolipid
antikorlar i¢in epitoplar olusturur. Antikorlarin trofoblastlara baglanmasi hiicre
maturasyonunu bozar ve defektif plasenta olusur. Trofoblast ve endotel yiizeyine
baglanan antikorlar gebelik komplikasyonlarina neden olan selliiler olaylari
aciklamaktadir. Heparin varliginda ise P2 glikoprotein heparine baglanir ve
epitop olusumu Onlenir(79). Son zamanlarda yapilan caligmalarla heparinin
kompleman aktivasyonunu inhibe ettigi; P ve L selektinleri bloke ederek 16kosit
aktivasyonunu Onledigi ve sonug¢ olarak antiinflamatuar etki gosterdigi

anlasilmistir(64).

DMAH’in antikoagulan ve antiinflamatuar etki gostererek oldugu kadar
plasental fonksiyon ve invazyon iizerine de etki ederek gebelik sonuglarini
iyilestirdigi  disiiniilmektedir(10, 68, 79). Bu mekanizmalar tam olarak
anlagilamamis olsa da yapilan ¢aligmalar heparinin in vivo pro-MMP 2 ve aktif
formunu arttirdigim, TIMPs ekspresyonunu azalttigii ve boylece trofoblastik

invazyonu diizenledigini gostermektedir. Heparin ve aspirin trofoblast hiicre
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apopitozunu regiile eder. Bcl-2 antiapopitotik proteini artar ve selliiler protektif

mekanizma olusur(79, 81).

Herediter trombofililer i¢inde sayilan MTHFR homozigot mutasyonu ve
gebelik komplikasyonlart ile ilgili birgok calisma yapilmig ve iliski tespit
edilmistir. Ancak MTHFR heterozigot mutasyon tastyicilar ile ilgili ¢alismalar,
gebelik komplikasyonlari ile iliskisini gosterse de sinirli sayida kalmigtir. MTHFR
homozigot mutasyonu preeklampsi, IUGG, IUFO, ablasyo plasenta gibi gebelik
komplikasyonlar1 ile iligkili bulunmustur(82-83). Preeklampsili gebelerde
MTHFR gen mutasyonu kontrollerden yaklasik 1.5-2.5 kat daha siktir (35-36).
Robertson ve ark. yaptiklari metaanalizde =~ MTHFR homozigot mutasyon
tagtyiciligt ile preeklampsi riski arasinda anlamli iligki oldugunu belirtmistir(4).
Alfirevic ve ark. ise, MTHFR homozigot mutasyon varliginda IUGG igin 5 kat
risk artist oldugunu ve preeklampsi riskinin anlamli olarak arttigini
belirtmistir(37). Bir ¢alismada TGK olan 57 hastada MTHFR 677C/C genotipi
kontrol grubuna gore diisiik bulunurken; total mutant T allel sikligi kontrol
grubundan daha fazla bulunmustur. Sonug olarak C677T mutasyonun TGK igin
genetik bir risk faktorii oldugu belirtilmistir(84). Ivanov ve ark. da 54 TGK olan
hastada MTHFR C677T mutasyon tasiyiciligini kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek bulmustur(85). Wang ve ark.’in yaptig1 calismada ise TGK olan
148 hastanin % 33’iinde C/C, % 53’tnde C/T, %13,6’sinda T/T genotipi
saptanmistir. 82 kontrol hastasinda ise oranlar sirasiyla % 52.4; %51,5; %6,1
olarak bulunmustur ve arada anlamli fark saptanmistir. A1298C mutasyonuna

bakildiginda ise A/C genotipi i¢in iki grup arasinda anlamli fark bulunmazken;
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677 C/T +T/T ve 1298C/C mutasyonu sadece TGK grubunda goriilmiistiir(86).
Couto ve ark. TGK olan 88 hastada MTHFR C677T mutasyonunu kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha fazla bulmustur. Mutant T alleli TGK’da %40,
kontrol grubunda %25 oraninda, anlamli olarak fazla saptanmistir. Her iki grupta
heterozigot ve homozigot durumuna bakildiginda TGK grubunda homozigot orani
%13,6; heterozigot orant %53,4 iken kontrol grubunda sirasiyla %10,2 ve % 29,4
olarak bulunmustur. Heterozigot olanlarla normal olanlar karsilastirildiginda
anlamli fark bulunmustur. Bu sonucun MTHFR heterozigot mutasyonu olanlar
lizerine yeni ¢alismalara baslangic olabilecegi belirtilmistir(87). Lissak ve ark. da
TGK’da C677T heterozigositesinin dneminden bahsetmis; ancak kanitlanmasi
i¢in daha fazla caligmaya ihtiya¢ oldugunu belirtmistir(87,88). Calismamizda bu
sonuglara benzer olarak TGK olanlarin % 63,4’tinde MTHFR heterozigot,
%13,1’inde MTHFR homozigot mutasyon saptanmustir. Bir diger calismada T
allel sayis1 arttikca IUGG riskinin arttig1 ve homozigot olanlarda ablasyo riskinin
2 kat arttig1 belirtilmistir(40, 83). Gebhardt ve ark.’nin yaptig1 calismada ise
kombine heterozigozite varliginda ablasyo riskinin, A1298C mutasyon
tastyicilarinda ise IUGG ve ablasyo riskinin kontrol grubuna gore anlamli olarak

artt1g1 sonucuna varilmistir(41).

MTHFR enzimi folat, metiyonin, homosistein metabolizmalarinda rol alan
anahtar enzimdir. MTHFR aktivitesindeki bozukluk serum homosistein
seviyesinde ylikselmeye neden olur(89). Homosistein Faktor V ve VII
aktivasyonuna, trombin miktarinda ve platelet agregasyonunda artisa neden olan,

endotel lizerine direk sitotoksik etkili, aterogenik bir aminoasittir. MTHFR
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mutasyonlarinin daha c¢ok homosistein seviyelerinde yiikseklige neden olarak
gebelik komplikasyonlarina neden oldugu bilinmektedir. Homosisteinemi en sik
MTHFR C677T mutasyonu varliginda ve metiyonin sentezinde rol alan enzim
eksiklikleri ile vitamin B6, B12, folik asit eksikliklerinde olmaktadir.
Hiperhomosisteinemi inme, VTE, koroner ve periferik arter hastaliklari igin
bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir(32). Hiperhomosisteinemi
ablasyo plasentada % 26, intrauterin fetal 6liimde % 11, {UGG'de % 38,
tekrarlayan gebelik kayiplarinda % 18 oranlarinda saptanmistir(16). Robertson ve
ark. yaptiklar1 metaanalizde hiperhomosisteinemi varliginda erken gebelik kaybi1
igin risk artisinin 6 kat fazla oldugunu belirtmistir(4). Alfirevic ve ark. ise
hiperhomosisteinemi varliginda ablasyo i¢in riskin 3 kat arttigini belirtmistir(37).
Hiperhomosisteineminin koryonik villus vaskiilarizasyonunu bozarak embriyonik

gelisimi bozdugu iddia edilmistir (38).

MTHFR mutasyonu tasiyan fakat homosistein seviyeleri normal olan
hastalarda da gebelik komplikasyonlar1 sik¢a goriilmektedir. TGK olan 200 hasta
ve kontrol grubunu igeren bir ¢calismada MTHFR 677C/T ve T/T allelleri ve 1298
A/C ve C/C allelleri hasta grubunda anlamli olarak yiiksek oranda bulunmustur.
677 C/T ve A1298C mutasyonu tasiyanlarda homosistein seviyelerinin yiiksek
olmamasi, tekrarlayan gebelik kaybina kan hiicrelerindeki folat metabolizmasini
etkileyerek ya da heniiz bilinmeyen mekanizmalar {izerinden etki ederek neden
oldugunu diistindiirmektedir(39, 41). Homosistein seviyeleri artmadan da
obstetrik komplikasyonlar izlenmesi baska etki mekanizmalarinin aragtirilmasini

gerektirmektedir. Ciinkii MTHFR sadece homosistein - metiyonin siklusunda rol
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alan bir enzim degil, folat metabolizmas1 lizerinden piirin, pirimidin ve niikleik
asitlerin denovo sentezinde, hiicre boliinmesinde de rolii olan bir enzimdir(90).
MTHFR ve folat metabolizmasi, 6nemli basamaklarda rol alarak embriyonel
gelisimi etkileyebilir(91). Calismamizda da MTHFR mutasyonu olan hastalarin
homosistein seviyelerinde yiikseklik bulunmamistir. Fakat MTHFR heterozigot
olanlarin % 7,1’inde preeklampsi, % 7,1’inde UGG, %11,9’unda IUFO,
%73 tiinde TGK, %0,8’inde ablasyo plasenta ; MTHFR homozigot olanlarin ise %
3,6’sinda preeklampsi, % 3,6’sinda IUGG, %21,4’iinde IUFO, %67,9’unda TGK,

%3,6’s1nda ablasyo plasenta goriilmiistiir.

Folik asit ve B6, B12 vitamini kullanimina ragmen MTHFR mutasyonu
olan hastalarda kotli obstetrik sonuclar goriilmesi ¢ogu klinisyeni antikoagulan
kullanimina itmektedir. Literatiirde MTHR heterozigot mutasyonu olan hastalara
antikoagulan kullanimi ile ilgili bir ¢alisma bulunmamaktadir. Caligmamizda
MTHFR heterozigot mutasyonu olup tedavi alan grupta tedavi almayan gruba
gore dogum haftasi, 1. ve 5.dakika apgar skorlar istatistiksel anlamli olarak daha
fazla bulundu. Tedavi alan grupta tedavi almayan gruba gore istatistiksel anlaml
olarak daha iyi obstetrik sonuglar ve daha az obstetrik komplikasyon gorildii.
MTHFR heterozigot mutasyonu olanlarda tedavi almayan grupla, sadece aspirin
alan grup arasinda obstetrik sonuglar ve komplikasyonlar acisindan anlamli fark
bulunamazken; DMAH ve DMAH+aspirin alan grupla arasinda anlamli fark
bulunmustur(p<0,001). Bu sonug, tedavi alan ve almayan gruplar arasindaki farki
DMAH’1n yarattigini diistindiirmektedir. MTHFR homozigot mutasyonu olup

tedavi alan ve almayan gruplar arasinda dogum haftasi,dogum kilosu,l. ve
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5.dakika apgar skorlari, obstetrik sonuclar ve komplikasyonlar arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunamamistir. Bu sonucun bu gruptaki hasta sayisinin

azligina bagl oldugu diistiniilmiistiir.

Yapilan ¢alismalar DMAH’1n gebelikte kullaniminin giivenilir oldugunu
gosterse de anne ve fetus igin komplikasyon olusturma potansiyeli nedeniyle
kullanimi1 siiphe uyandirmaktadir. Son 15 yilda DMAH’1n gebelikte kullanimi ile
ilgili deneyim birikmis olsa da bu deneyimler non-randomize, az hasta sayili
caligmalara dayanmaktadir(10). Bir¢ok randomize kontrollii calisma etik
nedenlerden dolay1 tedavisiz grupla yapilamayip ayni hastalarin 6nceki gebelikleri
ile yapilmak durumunda kalmistir(68). Antikoagulan tedavinin  beraberinde
getirdigi  hemoraji, trombositopeni, osteoporoz gibi riskleri ve maliyeti
diisiiniildiiginde rutin kullanima ge¢meden Once yarar-zarar iligkisini gdsteren
randomize kontrollii, metodolojik olarak iyi diizenlenmis caligmalara gerek

vardir(1, 5, 10).
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6. SONUCLAR

1. Koti obstetrik oykii nedeniyle tedavi alan gruptaki dogum haftasi, 1.
ve 5.dakika Apgar skorlar1 tedavi almayan gruba gore istatistiksel anlamli olarak
daha fazla bulundu. Tedavi alt gruplar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadai.

2. Tedavi alt gruplar ayr1 ayr1 tedavi almayan grupla karsilastirildiginda
tedavi almayan gruba gére DMAH +Aspirin alan grupta dogum haftas1 (p:0,04),
1. ve 5.dakika Apgar skorlar1 (p<0,001) istatistiksel anlamli olarak daha fazla
bulundu. Tedavi almayan grupla sadece DMAH ve sadece Aspirin alan grup

karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi.

3. Tedavi alan grupta canli dogum orani tedavi almayan gruba gore
istatistiksel anlamli olarak daha fazla, abortus orani ise istatistiksel anlamli olarak

daha az bulundu.

4. Tedavi alan grupta obstetrik komplikasyon goriilmeme orani tedavi
almayan gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla idi. Tedavi alt gruplarn
obstetrik komplikasyonlar ve sonuglar agisindan birbirleriyle karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamada.

5. Tedavi alt gruplarn ikiserli olarak birbirleriyle karsilastirildiginda
DMAH-+aspirin alan grupta sadece aspirin alan gruba gore istatistiksel anlamli

olarak daha iyi obstetrik sonuglar bulundu (P=0,044).
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6. Tedavi almayan grupla alt gruplar ayr1 ayn karsilastirildiginda tedavi
almayan grupla sadece aspirin alan grup arasinda obstetrik sonuglar arasinda
anlamli fark bulunamazken, DMAH ve DMAH+aspirin alan grupta tedavi
almayan gruba gore  istatistiksel anlamli olarak daha iyi obstetrik sonuglar

bulundu(p<0,001).

7. Tedavi alan ve almayan gruplar ve tedavi alt gruplar arasinda dogum
sekilleri ve yenidogan iinitesinde takip oranlari agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamadi

8. MTHFR heterozigot mutasyonu olup tedavi alan grupta tedavi almayan
gruba gore dogum haftasi, 1. ve 5.dakika apgar skorlar1 istatistiksel anlamli
olarak daha fazla bulundu. Tedavi alan grupta istatistiksel anlaml1 olarak daha iyi
obstetrik sonuglar ve daha az obstetrik komplikasyon goriildii. Tedavi alt gruplari

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

9. MTHFR heterozigot mutasyonu olanlarda tedavi almayan grupla, sadece
aspirin alan grup arasinda obstetrik sonuc¢lar ve komplikasyonlar agisindan
anlamli fark bulunamazken; DMAH ve DMAH+aspirin alan grupla arasinda

anlamli fark bulundu(p<0,001).

10. MTHFR heterozigot mutasyonu olanlarda tedavi alan ve almayan
hastalar ve tedavi alt gruplari arasinda yenidogan tinitesinde takip edilme oranlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark g6zlenmedi.

11. MTHFR homozigot, FV Leiden heterozigot ve kombine kalitsal

trombofilik mutasyonu i¢in tedavi alan ve almayan gruplar ve tedavi alt gruplari
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birbirleriyle karsilagtirildiginda gruplar arasinda dogum haftasi,dogum kilosu, 1.
ve 5.dakika apgar skorlari, obstetrik sonucglar ve komplikasyonlar agisindan

istatistiksel anlamli fark bulunamadi.

12. TGK nedeniyle tedavi alan grupta dogum haftasi, 1. ve 5.dakika Apgar
skorlar1 tedavi almayan gruba gore istatistiksel farkli bulunmazken, tedavi alan
grupta istatistiksel anlamli olarak daha iyi obstetrik sonuclar ve daha az obstetrik
komplikasyon goriildii. Tedavi alt gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadai.

13. TGK olanlarda tedavi almayan grupla sadece aspirin alan grup
arasinda obstetrik sonuglar ve komplikasyonlar acisindan anlamhi fark
bulunamazken; DMAH ve DMAH+aspirin alan grupla arasinda anlamli fark

bulundu(p<0,001).

14. TGK ve MTHFR heterozigot mutasyon tastyiciligi nedeniyle tedavi
alan grupta dogum haftasi, 1. ve 5.dakika Apgar skorlar1 tedavi almayan gruba
gore istatistiksel farkli bulunmazken, tedavi alan grupta istatistiksel anlamli
olarak daha iyi obstetrik sonuglar ve daha az obstetrik komplikasyon goriildii.

Tedavi alt gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

15. TGK ve MTHFR heterozigot mutasyon tasiyiciligi olanlarda tedavi
almayan grupla sadece aspirin alan grup arasinda obstetrik sonuglar ve
komplikasyonlar acisindan anlamli  fark bulunamazken; DMAH ve

DMAH-+aspirin alan grupla arasinda anlamli fark bulundu(p<0,001).
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8. OZET

KOTU OBSTETRIK OYKUSU VE TROMBOFILIiSi OLAN
HASTALARDA ANTIKOAGULAN TEDAVININ GEBELIK SONUCLARI

UZERINE ETKISi

Plasenta aracili gebelik komplikasyonlar1 6nemli mortalite ve morbidite
nedenlerinin basinda gelmektedir. Preeklampsi, ablasyo plasenta, intrauterin
gelisme geriligi, intrauterin fetal 6lim ve tekrarlayan gebelik kaybi plasenta
aracili gebelik komplikasyonlaridir. Trombofililer plasenta iligkili gebelik
komplikasyonlar: ile iligkilidir. Bu c¢aligmada amag kotii obstetrik Oykiisli ve
trombofilisi olan hastalarda antikoagulan tedavinin gebelik sonuclar1 {izerine

etkisini arastirmaktir.

Bu calismada 2006-2009 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na bagvuran; obstetrik kayitlarinda
preeklampsi, IUGG, IUFO, ablasyo plasenta, tekrarlayan gebelik kaybi
tanilarindan en az biri olan hastalarin dosyalari incelendi. Bu hastalardan en az
bir kalitsal trombofilik mutasyon tasiyan 204’ii calismaya dahil edildi. Hastalar
son gebeliklerinde antikoagulan tedavi alip almama durumuna gore gruplandi.
Tedavi grubu aspirin (80 mg/giin), diisiik molekiil agirliklt heparin (4000 1U/giin)
ve diisiik molekiil agirlikli heparin + aspirin alanlar olarak alt gruplara ayrildi. Bu
gruplar son gebelikteki dogum haftalari, dogum agirliklari, Apgar skorlart; canli
dogum, 6lii dogum, neonatal 6liim, abortus oranlari; obstetrik komplikasyonlar,

dogum sekli ve yenidogan takip oranlari agisindan karsilastirildi. Trombofili
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cesitlerine gore de hastalar gruplanarak her bir grup i¢in tedavi alip almamanin ve
tedavi ¢esidinin gebelik sonuclari iizerine etkisi arastirildi.  Obstetrik
komplikasyonlar i¢ginde de TGK olan grup ayri olarak incelenerek antikoagulan

tedavinin ve tedavi ¢esitlerinin gebelik sonuglar tizerine etkisi arastirildi.

Tedavi alan ve almayan gruplar obstetrik komplikasyonlar agisindan
karsilastirildiginda tedavi alan grupta %81,9 oraninda, tedavisiz grupta ise %50
oraninda herhangibir komplikasyon izlenmedi (p<0,001). Tedavi alan ve almayan
grup canli dogum, 6lii dogum, neonatal 6liim ve abortus oranlar1 agisindan
karsilastirildiginda tedavi alan grupta canli dogum orant %91 iken tedavisiz
grupta %60 oraninda; abortus orani ise tedavisiz grupta % 40, tedavili grupta ise
%6,3 oraninda bulundu(p<0,001). Tedavi alan gruptaki dogum haftasi, 1. ve
5.dakika Apgar skorlar1 tedavi almayan gruba gore istatistiksel anlamli olarak
daha fazla bulundu. Tedavi alt gruplari arasinda bu parametreler agisindan
anlaml1 fark bulunamadi. Ancak tedavi almayan grupla aspirin alan grup arasinda

fark olmamasi tedavi alan gruptaki etki farkint DMAH’1n yarattigin1 diisiindiirdii.

Kot obstetrik 0ykiisli ve trombofilisi olan gebelerde antikoagulan tedavi
ile giivenilir ve etkili olarak daha iyi gebelik sonuclar1 elde edilmektedir. Ancak
ozellikle DMAH icin potansiyel riskler ve maliyet diisiiniildiiglinde rutin
kullanima ge¢meden Once yarar-zarar iliskisini gosteren randomize kontrolli,

metodolojik olarak iyi diizenlenmis calismalara gerek vardir.

Anahtar kelimeler: Gebelik komplikasyonlari, trombofili, antikoagulan

tedavi
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9. SUMMARY

EFFECTS OF ANTICOAGULANT THERAPY ON PREGNANCY
OUTCOMES IN PATIENTS WITH THROMBOPHILIA AND PREVIOUS

POOR OBSTETRIC OUTCOMES

Placenta related complications are leading causes of mortality and
morbidity in pregnancy. Preeclampsia, placental abruption, intrauterine growth
restriction, recurrent pregnancy losses and intrauterine fetal death are some of
these placenta related obstetric complications and thrombophilias are associated
with these complications. The aim of this study is to investigate effects of
anticoagulant therapy on pregnancy outcomes in patients with thrombophilia and

previous poor obstetric outcomes.

Medical records of patient who were seen in the Department of Obstetrics
and Gynecology at Gazi University Medical Faculty between 2006 and 2009 with
at least one of the following diagnoses on their obstetric records were screened:
preeclampsia, [IUGR, IUFD, placental abruption, and recurrent pregnancy losses.
Among these, 204 of them who were carrying at least one hereditary
thrombophilia mutation were included in this study. Patients were divided in two
groups depending on history of whether or not anticoagulation therapy is used in
their last pregnancies. Treatment group was also subdivided in aspirin (80mg/
day), low molecular weight heparin (4000IU/ day) and LMWH + aspirin groups.
These groups were compared in gestational age, birthweight, Apgar scores, live
birth rate, stillbirth rate, neonatal demise, abortus rates, obstetric complications,

mode of delivery and admission rates to the neonatal intensive care unit.
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Treatment and treatment subgroups’ effects on pregnancy outcomes were
investigated in each group of patients with different thrombophilia type. Also in
obstetric complications, recurrent pregnancy loss group was studied seperately
and effects of anticoagulation treatment and treatment subgroups on pregnancy

outcomes were investigated.

When treated and untreated groups compared for obstetric complications,
no complications were observed in 81.9% in treated group and 50% in untreated
group (p<0.001). When treated and untreated groups were compared in live birth
rate, stilbirth, neonatal demise and abortus rates, live birth rate was 91% in treated
group, 60% in untreated group; abortus rate was 40% in untreated group, 6.3% in
treated group (p<0.001). Gestational age, first and 5th minute Apgar scores were
significantly higher in treated group when compared to untreated group. No
significant differences could be observed among different treatment subgroups in
terms of these parameters. However, observed effects in treatment group may be
due to LMWH, since no difference were observed between aspirin-takers group

and untreated group.

For pregnant women with thrombophilia and previous poor obstetric
outcomes anticoagulant therapy provides safe and effective obstetric outcomes.
However, when potential risks and costs considered, especially for LMWH, there
is a need for well designed randomized controlled trials demonstrating risk-benefit

profiles before their routine use in practice.

Key Words: Obstetric complications, thrombophilia, anticoagulant

therapy
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