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OZET

Amac : Tekrarlayan gebelik kaybi olan olgularda kalitsal trombofili gen mutasyonu sikliginin
belirlenmesi, saptanan mutasyon tiplerinin olgularin mevcut gebelik takipleri sirasinda gelisen

komplikasyonlar ile iliskisi ve perinatal sonuglara etkisini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem : Bu calismada Ocak 2009 — Nisan 2014 tarihleri arasinda Ankara Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Turgut Ozal Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali’na mevcut gebeligi sirasinda bagvuran ve obstetrik dykiilerinde tekrarlayan
gebelik kayb1 olan, diger etyolojik etkenlerinin olmadig1 ispatlanmis, izole kalitsal trombofili
gen mutasyonu (MTHFR 677, MTHFR 1298 , protrombin G20210A, FVL 1691, FVL 1299 ve
PAI-1 mutasyonlar1) analizlerinde en az 1 hererozigot mutasyonu olan 246 olgu calismaya
alinmis, antenatal takipleri ve gebelik sonuglari incelenmistir. Olgular ayrica tromboprofilaksi
uygulanmayan ve uygulanan seklinde gruplandirilarak mevcut gebelik takipleri sirasinda
gelisen komplikasyonlar ve perinatal sonuglar degerlendirilmistir. Sonuglar degerlendirilirken

p degerinin < 0,05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Sonug : En sik saptanan kalitsal trombofili gen defekti; MTHFR A1298 heterozigot mutasyonu
olarak saptandi. Trombofili gen panelinde; 2 ve {izerinde heterozigot mutasyonu olan, sadece
MTHEFR veya ¢oklu gen mutasyonu saptanan gruplarda tromboprofilaksi uygulanmasi ile canli
dogum oranlar1 artmistir. Sadece diisitk molekiil agirlikli heparin(DMAH) ve DMAH+aspirin
alan olgular karsilagtirildiginda; mutasyon durumu ve tiplerine gore preterm ve term dogum

oranlari, dogum haftalar1 ve dogum kilolar1 agisindan anlamli fark izlenmemistir.

Anahtar Kelimeler : Kalitsal trombofili, Tekrarlayan gebelik kayb1
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ABSTRACT

Objective: The objective of this study is to determine the hereditary thrombophilic gene
mutation frequency in cases with recurrent miscarriage, and to investigate relation of the
mutation types found with the complications developed during the existing pregnancy follow-

ups and effects on perinatal outcomes.

Material and Methods: In this study, 246 cases were included who applied to Gynecology and
Obstetric Clinics of Ankara Ataturk Training and Research Hospital and Turgut Ozal University
Hospital between January 2009 and April 2014 during their pregnancies with recurrent
miscarriage in their history, with at least 1 heterozygote mutation in isolated hereditary gene
thrombophilic gene mutation analyses (MTHFR 677, MTHFR 1298 , protrombin G20210A,
FVL 1691, FVL 1299 and PAI-1 mutations) and proven absence of other etiologic factors, and
their antenatal follow-ups and pregnancy outcomes were examined. Cases were also grouped
as cases that thrombo-prophylaxis was or was not administered, and the complications
developed during the follow-ups of their existing pregnancies and perinatal outcomes were
evaluated. P values < 0.05 was considered as the level statistical significance when evaluating

the results.

Results : The most frequent hereditary thrombophilia gene defect was found as MTHFR A1298
heterozygote mutation. As regards the thrombophilic gene panel, the live birth rates increased
with the administration of thromboprophylaxis in groups with 2 or more heterozygote mutations
and with only MTHFR or multiple gene mutations. When only the cases receiving low-
molecular weight heparin (DMAH) and DMAH + aspirin cases were compared, no significant
differences were observed between the rates of term and preterm deliveries, gestational weeks

and birth weights based on the mutation statuses and types.

Keywords : Inherited thrombophilia, Recurrent pregnancy loss
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GIRIS VE AMAC

Saglikli hemostaz; implantasyonun ve plasentasyonun basarili tamamlanmasinda
onemli rol oynar. Kaltsal trombofililer ile olumsuz fetal sonuglar arasindaki iligkinin temeli
maternal-fetal ylizeydeki vendz ve arteryal tromboza sekonder plasental gelisim ve
fonksiyonun bozulmasidir. Endotelyal disfonksiyon, vazokonstriiksiyon, plasental iskemi ve
artmis koagiilasyon anormal plasental gelisime neden olur ve bu durum plasental perfiizyonda
azalma ile sonuglanir. Ayrica, spiral arterlerin yetersiz trofoblastik invazyonu sonucu olusan
vaskiilopati ve hiperkoagiilabiliteye bagli tromboz da, intervillz araligin yetersiz perfiizyonu
ile sonuglanir. Tiim bu mekanizmalarin etkisiyle, trombofili ile komplike gebeliklerde siddetli
preeklampsi, IUGG, plasenta dekolmani, o6lii dogum ve tekrarlayan gebelik kaybi riski
artmistir(68).

Bu calismada, tekrarlayan gebelik kaybi olan olgularda kalitsal trombofili gen
mutasyonlariin sikliginin belirlenmesi, saptanan mutasyon tiplerinin olgularin mevcut gebelik
takipleri sirasinda gelisen komplikasyonlar ile iligkisinin incelenmesi ve tromboprofilaksi

uygulamasinin perinatal sonuglara etkisinin gosterilmesi amag¢lanmistir.
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GENEL BIiLGILER

2.1.HEMOSTAZ

Hemostaz sisteminin 3 6nemli komponenti vardir ; vaskiiler yapilar, trombositler ile
koagulasyon sistemi ve fibrinolitik sistem. Travmadan sonra refleks olarak zedelenen dokuda
olusan vazokonstrilkksiyon o damarda akimin yavaglamasina neden olur. Dolasimdaki
trombositler endoteldeki hasar1 reseptorleri araciligr ile algilayip, hasarli endotele yapisirlar.
Adezyonu trombosit agregasyonu takip eder. Hemostazin saglanmasinda trombosit aktivasyonu
ile koagiilasyon birbirinden ayrilmaz bir biitindiir. Koagiilasyon sistemi, kompleks
protrombotik enzimatik aktivasyon sistemi ile antitrombotik yolagin hassas dengesi iizerine

kurulmustur.

2.1.1.LEKSTRENSEK YOL (DOKU FAKTORU YOLU)

Doku faktorii (DF) olan tromboplastin, transmembran bir glikoprotein olup kan
damarlarini ¢evreleyen hiicrelerce iiretilir. Ekstrensek yol ; vaskiiler hasar sonrasi salinan doku
faktoriiniin FVII’yi aktive etmesiyle baslar. DF’ye baglandig1 zaman sinirh proteoliz ile FVII;
FVIla (aktive FVII)’ya doniisiir. DF / FVIla kompleksi membran yiizeyine yapisir. Bu sekilde
koagiilasyon mekanizmasi sadece lokal olarak gerektigi yerde aktive olur. Kompleks; intrensek
yolak izerinden FIX ‘u FIXa (aktive FIX)’ya doniistiiriirken, ayrica FX’u FXa (aktive FX)’a
doniistiiriir. Intrensek ve ekstrensel yollar FX aktivasyonunda birlesirler. FXa + FVa (aktive
FV) + FII (protrombin) + fosfatidil serin (PS) hep birlikte protrombinaz kompleksini olusturur
ve protrombinin trombine (FIIa) doniisiimii saglanir. Trombin hem stabil piht1 olusumu i¢in
gerekli fibrinojenden (FI) fibrin olusumunu , hem de FXIII’1i (fibrin stabilize eden faktor) aktive

ederek gii¢lii fibrin pithtisinin meydana gelmesini saglar.
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2.1.2.INTRENSEK YOL

FXII, negatif yiiklii fosfolipid yiizeylere baglandiginda aktive olur. FXIIa(aktive faktor
XII) ; FXI aktivasyonunu saglar. Aktive FXI , doku faktorii ve FVII kompleksi ile birlikte FIX

aktivasyonunda rol oynar . FIXa + Kofaktor olarak bulunan FVIII + FX + trombosit fosfolipid

tenaz kompleksini olusturarak FX’u, FXa’ya doniistiiriir. Sonrasinda iki yolak birlesir ,

protrombinaz kompleksi araciligiyla protrombinin trombine doniisiimii, fibrinojenden de fibrin

olusumu gercekleserek pihtilagsma saglanir.

Intrensek yol

Negatif yiikli alan

Xl XI HMWK
Xlla ¥ HMWKa
Xla
Cl-inh

Tenaz kompleksi

Vil

Ekstrensek yol

IX

L TFPI
IXa

CaPL yyq

A

Vil

TF-Vlla
L

TFPI

AT

Protrombinaz

X
Protrombin
AT
Xa
Va
ol W
PL ‘
V A Trombin
:‘ AT
|
Fibrinojen ————y. Fibrin

SEKIL 1. INTRENSEK VE EKSTRENSEK HEMOSTAZ YOLAKLARI (1)
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2.1.3. KOAGULASYON INHIBISYONU

Kontrolsiiz trombozu engellemek amacgli pihtt formasyonu ile birlikte birtakim
antitrombotik kontrol mekanizmalar1 aktive olmaktadir. Inhibitér mekanizmalar; doku faktor
yolu inhibitdrii, antitrombin III, protein Z’ye bagl inhibitér kompleksi, protein C antikoagiilan

sistemi, prostasiklin , tromboksan ve nitrik oksit olarak sayilabilir.

2.1.3.1. Doku Faktor Yolu inhibitorii

Primer olarak endotelde sentezlenir. Fizyolojik DF + FVIla kompleksi inhibitoriidiir.
Bir parcasi ile DF / FVIla ile diger aktif parcasi da FXa ile birlesir. DF + FVIIa kompleksinin

enzimatik yapisini bloke eder ve monositler lizerinde parcalar.
2.1.3.2. Antitrombin IIT

Antitrombin geri doniisiimsiiz bir serin proteaz inhibitoridiir. Koagiilasyon yolag:
iizerindeki proteazlar olan FXla, FXa, FIXa, Flla’ya baglanir ve nétralize eder. Antitrombin

daha c¢ok serbest haldeki trombin ve FXa’ya baglanir, boylece dolasimdaki fazla trombin ve

FXa’y1 notralize eder.

2.1.3.3. Protein Z’ye Bagh Inhibitér Kompleksi

Vitamin K ile kompleks olusturarak negatif yiiklii fosfolipidlere , FXa’y1 inhibe etmek

tizere baglanir.

16



2.1.3.4. Protein C Antikoagiilan Sistem

Antikoagiilasyon sisteminde protein C anahtar role sahiptir. Aktivasyonu i¢in, endotel
iizerindeki protein C reseptOriine, yine trombinin de endotel iizerindeki trombomoduline
baglanmas1 gerekir. Aktive Protein C’nin (APC) antikoagiilan gorevini yapabilmesi i¢in
reseptoriinden ayrilmasi gerekir. Bunu saglayan da protein S’dir. Protein S + APC kompleksi;
FVa ve FVIIla’y1 inaktive eder. Aktive protein C vakalarinin yaklasik %95°1, aktive protein C

etkisine direng olusturan FV Leiden mutasyonlart ile iligkilidir (2).

2.1.3.5. Protein S

Vitamin K’ya bagli protein olan protein S; aktive protein C’nin etkilerini kolaylastiran
kofaktor olarak rol oynamaktadir. Insan plazmasinda protein S’nin % 30’u serbest dolasirken

geri kalan1 C4b-binding proteine bagli bulunmaktadir.

2.1.4. FIBRINOLITIiK SiSTEM VE FiBRINOLIiZ INHIBITORLERI

Fibrinoliz, hemostaz ile denge i¢inde calisan ve piht1 biiylimesini kontrol eden son
mekanizmadir. Fibrin olustuktan sonra yikilir ve plazmin araciligi ile fibrin yikim {irtinleri
olusur. Plazminin inaktif formu olan plazminojen hasarlanan endotel tarafindan salinir.
Plazminojenin trombiis i¢indeki fibrine baglanmasinin ardindan plazminojen aktivatoriiyle
plazminojen plazmine doniisiir. Plazminojen aktivatorii olarak gorev yapan bir¢ok faktor vardir.
En 6nemlisi doku plazminojen aktivatoriidiir . Daha zayif aktivatorler ise kallikrein, FXIla,

FXIa’dir.
Fibrinoliz inhibitoleri; antitrombin III, plazminojen aktivatdr inhibitorleri (PAI) ve

alfa2-antiplazmindir.PAI-1, endotel hiicreleri ve trombositlerden salinir, PAI-2 ise sadece gebe

kadinlarda bulunup plasentada sentezlenir.

17



2.2. GEBELIKTE KOAGULASYON SiSTEM DEGIiSIKLERi

Gebelikle iliskili protrombotik degisiklikler; pihtilasma yolagindaki faktorlerin miktar
ve aktivitelerindeki artis1 ve antitrombotik faktorlerdeki azlamayi kapsamakadir. Gebelikte
prokoagiilan faktorlerden; fibrinojen, faktor VII, faktor VIII, faktor X, faktor XII, von
Willebrand faktor (vVWF) diizeylerinde artis gozlenir. Yine FILFV ve FXIII’te artar ancak
birinci trimesterden sonra normale doner (3,4). Ayrica faktor V ve IX’da da hafif bir artis
izlenmektedir. Faktor XI ve XIII diizeyleri ise ayni kalir.(5). Antitrombin I11 ile protein C stabil

seyreder. Protein S seviyeleri belirgin artar ancak aktivitesinde diisme goriiliir.

Bir kompleman baglayici protein olan C4b-baglayici protein; gebelikte belirgin artar ve
protein S ‘nin protein C kompleksine kofaktdrliik yapmasini engeller ancak bu etki gebelikteki
protein S aktivitesindeki azalmayi1 tam olarak agiklamaz(6). Gebelik sirasinda fibrinolitik
aktivite 11. ile 15. haftalardan itibaren azalir. Plasental kaynakli PAI-2 ile endotel kaynakli
PAI-1 seviyelerinde artma meydana gelir. Ancak gebeligin 20. haftasindan itibaren fibrin yikim
driinleri artar ve bu artig gebelik boyunca devam eder(6,7). Gebelikte ayrica plazminojen,
antiplazmin, doku plazminojen aktivatérii ve D-Dimer’de artis meydana gelir. Topluca
protrombotik pihtilasma faktorlerinin miktar ve aktivitelerindeki, antikoagiilan kontrol sistemi
ve fibrinolizdeki degisiklikler insan gebeliginin kompanze bir dissemine intravaskiiler
koagiilasyon durumu olarak tanimlanmasina sebep olmaktadir. Bu degisiklikler dogumu takip
eden 4-6 haftada normale donse de; doguma bagl vaskiiler tromboz i¢in risk faktorii ve erken
postpartum donemde gebelikle iligkili protrombik durumun devam etmesinde Onemli bir

sebeptir(8).

2.3.ABORTUS TANIMI VE TiPLERI

Diisiik (abortus) ; Diinya Saglik Orgiitii tamimlamasina gére , gebeligin 20. haftasindan
once fetiis veya embriyonun uterustan atilmasi veya kesin tarihlerin belli olmadigt durumlarda

agirligr 500 gr’dan az olan dogumu ifade eder (9). Spontan gebelik kaybi1 gebeligin en sik
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goriilen komplikasyonudur. Insan gebeliklerinin yaklasik %70 ‘i canlilik kazanmamakta ve

yaklasik %50 kadar1 ilk geciken adet dncesinde kaybedilmektedir (10).

12. gebelik haftasinin sonuna kadar olusan abortuslar erken; 13-20. haftalar arasi
gerceklesen abortuslar ge¢ abortuslar olarak isimlendirilir. Klinik olarak tespit edilmeyen,
sadece biyokimyasal olarak gebeligin mevcudiyeti bilinen olgulardaki, zamaninda ya da birkag

giin geciken menstriiel kanama ile olusan abortuslar ise subklinik abortus olarak tanimlanmistir

(11).

Olus sekillerine gore abortuslar spontan ve indiiklenmis olarak iki gruba ayrilir. Spontan
abortuslar higbir zorlama veya girisim (cerrahi ya da medikal) olmaksizin gerceklesen diistikler
icin kullanilir. Indiiklenmis abortus ise; terapdtik amagla veya istemli olarak gebeligin
sonlandirilmast durumudur. Komplet abortusta embryo ve fetiis eklerinin tamami uterin kavite
disina atilmigken; inkomplet abortuslarda gebelik materyalinin bir kismi uterin kavitede

kalmistir. Klinik olarak, vajinal kanama ve agrili uterus kramplari goriilebilir.

Klinik seyrine gore abortuslar ;

a) Abortus imminens (Diisiik tehdidi): Tiim gebeliklerin % 30-40’inda goriiliir. Kanama
genellikle azdir,alt batinda hafif kramp tarzi agri ile birlikte olabilir ve kahverenkli akintidan,
parlak kirmiziya kadar degisiklik gosterebilir. Pelvik muayenede serviks kapali ve servikal
silinme gerceklesmemistir. Diisen doku ve membran riiptiirii yoktur. Abortus imminens
vakalarinda kayip orani gestasyonel kese varliginda %11.5; yolk kesesi varliginda %38.5; 6-10
mm embriyo varliginda %3.2; 10 mm’den biiyiik embryo varliginda %0.5 ‘dir. Gebeligi devam
edenlerde konjenital anomali riskinde artig bildirilmemistir. Ancak preterm dogum, diisiik

dogum agirlig1 ve perinatal mortalitede artmis risk bulunmustur (12).

b) Abortus incipiens (Onlenemeyen diisiik): Abortus imminens semptomlart olan, servikal
yetmezligi olmayan gebede internal servikal os’un dilate olmasi ile meydana gelir. Kanama

fazladir. Ammnion zar1 yirtilmistir ve pelvik agr1 vardir (13).
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¢) Missed abortus (Olii diisiik): intrauterin fetal viabilite kaybmin oldugu ancak diger abortus
tiplerinde goriilen kanama, servikal dilatasyon gibi bulgularin olmadigi durumdur.

Ultrasonografide fetal viabilite saptanmaz ve takiplerde B-hCG artmaz (14).

d) Septik abortus: Daha ¢ok provake abortuslarda, nadiren spontan abortuslarda goriilen
yiiksek ates, pis kokulu kanli akinti, karin agris1 ve uterin hassasiyetle kendini gosteren bir
tablodur. Olay endometrit ile baglar. Tedavi edilmez ise panmetrit, pelviperitonit ve septisemiye
ilerler. En sik etken olan bakteriler E.coli, enterik gram negatif bakteriler, B-hemolitik

streptokoklar, stafilokoklar, bakteroides ve clostridyumlardir.

e)Habitiiel abortuslar (Rekiirren abortuslar, Tekrarlayan gebelik kaybi): Klasik tanisi,
20.hafta veya oncesinde ya da 500 gramdan daha az fetal agirlikla birlikte arka arkaya 3 veya
daha fazla gebelik kaybi1 olarak tanimlanir (9). Ciftlerin 1/100-1/300’iini etkilemektedir.(8).
1930-40 ‘larda popiiler teori spontan gebelik kaybi riskinin her kayiptan sonra %73-84 arttig1
yoniindedir(15,16). Yillar sonra ampirik gézleme dayali ¢aligmalar, 3 gebelik kaybi sonrasi
kayip riskinin beklenenden az oldugunu (%30-45) ve daha Onceki canli dogum sayis ile
degistigini gostermistir(dogum yapmamislarda %40-45; bir veya daha fazla dogumda
%30)(17,18). Sporadik gebelik kaybi ise, arada olusan gebeliklerde saglikli bebeklerin
bulunmasini tanimlar. Yine baz1 yazarlar tarafindan kullanilan primer tekrarlayan gebelik kaybi
terimi hi¢ basarili gebelik olmamasini temsil ederken; sekonder tekrarlayan gebelik kayb1 bir

canlt dogumu takiben gelisen tekrarlayan kaybidir.
Tiim bu terminoloji karmasast bir yana , ¢ogu arastirmaci arka arkaya iki spontan
gebelik kayb1 ve asagidakilerden herhangi birinin olmast durumunda klinik degerlendirmenin

uygun olacagini diistinmektedirler (19)

o Erken gebelik kayb1 dncesi gozlenmis embriyonik kalp aktivitesi

o Erken gebelik materyalinde normal karyotip
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o Anne yasimin 35’in iizerinde olmasi

° Infertilite

2.4. HABITUEL ABORTUS NEDENLERI

Parental kromozomal anomaliler ve Antifosfolipid Antikor Sendromu tekrarlayan
gebelik kayiplarinin saptanabilir nedenleri i¢inde en 6nemlilerindendir ve % 15 ‘lik bir ylizdeyi
kapsar. Kapsamli bir degerlendirmeye ragmen olgularin 1/2-1/3 kadarinda etyoloji
aciklananmamistir (8).

1) Genetik nedenler

2) Anatomik nedenler

3) Endokrinolojik nedenler
4) Enfeksiy6z nedenler

5) Immiinolojik nedenler
6) Cevresel nedenler

7) Trombofili

2.4.1.GENETIK NEDENLER

Abortus materyallerinde yapilan kiiltiir ve karyotip ¢aligmalarinda ilk trimester gebelik
kayiplarmin %50’sinde, ikinci trimester kayiplarinin %30’unda ve 6lii dogumlarin %3’iinde
kromozomal anomali tespit edilmistir (20,21).Tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda diisiik
materyalinde kromozom anomalisi siklig1 yaklasik %50-60 dolayindadir (22).

Diisiiklerde tespit edilen kromozomal anomalilerinin %90’indan fazlasi sayisaldir
(andploidi, poliploidi), geri kalanlar yapisal anomaliler (translokasyon,inversiyon) ve
mosaizmdir (23,24). En sik goriilen anomali otozomal trizomilerdir (kromozom 13, 16(en sik),
21 veya 22). Daha sonra monozomi X (45X0) ve poliploidiler gelmektedir . Tekrarlayan gebelik

kaybina neden olabilecek en sik parental kromozomal anomali, dengeli translokasyonlardir
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(25,26). Teorik olarak, resiprokal translokasyon tasiyicilarinin gametlerinin dortte biri normal,
dortte biri anormal ama dengeli; yaris1 anormal ve dengesizdir. Yani normal gebelik olasiligt
%50, anormal gebelik olasiligi %50’dir. Sikliklar1 daha az olmakla birlikte inversiyonlar,
insersiyonlar, kromozomal mozaisizm ve tek gen defektleri de tekrarlayan gebelik kaybi nedeni
olabilmektedir. Tekrarlayan gebelik kayiplarinda ¢iftlerden biri dengeli translokasyon tastyicist
ise tedavi yontemi olarak preimplantasyon genetik tani ile se¢ilmis Oploid embriyolarin

transferiyle yapilan IVF tercih edilmelidir (19).

2.4.2. ENDOKRIN NEDENLER

Gebelik kayip riskini arttiran endokrin faktorler; luteal faz yetmezligi, diabetes mellitus,
tiroid hastaliklari,prolaktin metabolizmasi bozukluklar1 ve polikistik over sendromu (PCOS)
> dur . Tedavi edilmemis asikar veya subklinik hipotiroidizmde bile gebelik kayip riski
artmaktadir (27). Hipotiroidizmli gebelerde TSH aylik olarak ve postpartum dénemde
izlenmeli; dozaj ilk trimesterde TSH seviyeleri < 2.5 , geri kalan dénemde < 3.0 mikroU/mL
olacak sekilde diizenlenmelidir (19). Diabetes mellitusu olan ve ilk trimesterde yiiksek glukoz
ve HbAI1C diizeyleri olan kadinlarda fetal kayip orani artmistir. Glisemik kontrolii
saglananmamuis insiilin kullanan diabetes mellituslu kadinlarda spontan abort olasilig1 belirgin
olarak artmistir(28,29). PCOS tekrarlayan gebelik kaybi etyolojisinde suglanan endokrin
nedenlerden biridir. Olgularda ; LH hipersekresyonu ve hiperandrojenemi lizerinde arastirmalar
yapilmistir.Ayrica hiperinsiilinemi embriyonik hasarla direkt iliskilendirilmis, vaskiiler
komplikasyonlarin da eslik ettigi olgularda uterin kan akimindaki bozukluk
suclanmigtir(30,31). Hayvan modellerinde , artmig prolaktin seviyesinin korpus luteum
fonksiyonunu olumsuz etkiledigi gosterilmis fakat bu korelasyon insan calismalarinda

dogrulanamamistir(32).

2.4.3. ANATOMIiK NEDENLER
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Gebelik kaybi riskini arttiran anatomik uterin anomaliler; konjenital malformasyonlar,
uterin leiomyomlar, intrauterin adezyonlardir.Uterus anatomisini degerlendirmek amaciyla
histerosalpingografi, transvajinal ultrasonografi, sonohisterografi, manyetik rezonans

goriintiileme , endoskopi (histeroskopi ve laparoskopi) kullanilabilir.

Gelisimsel uterin anomaliler gebelik kayiplar1 ve obstetrik komplikasyonlarla
iliskilendirilmistir ancak etkilenen kadinlar genellikle infertil degildir. Normal dogurgan
kadmlar ile infertil kadinlarda siklik benzer ve yaklasik % 2-4’tiir. Ancak tekrarlayan gebelik
kayb1 olan olgularda %10-13 bildirilmistir. En sik goriilen uterin anomali septat uterus (%35)
bunu takiben bikornu(26), didelfis(18), ve uterin agenezidir(%3) (19).Reproduktif donemde
kayba en fazla neden olan anomali bikornuat uterus iken (%47), en diisik kayip orani
unikornuat uterusta (%17) goriilmektedir. Konjenital uterin malformasyonlarda gebelik
kayiplarmin patogenezi net degildir fakat genellikle azalmig intrauterin voliim ve vaskiiler

yetersizlikle ilgili oldugu bulunmustur (33).

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda uterin myomlar siklikla tespit edilmekte, ancak sadece
submiik6z ve ya genis, kaviteyi dolduran, kavitede sekil bozukluguna sebep olan myomlar
etkin olmaktadir. Myoma bagli abortus mekanizmalarmin timi bolgesel kan akimindaki
yetersizlige baglanmistir(34). Intrauterin adezyonlardaki tekrarlayan gebelik kayiplarmin,
endometrial fibrozis ile plasental yetersizlige neden olabilecek inflamasyon sonucu gelistigi

iddia edilmistir(35).
2.4.4. ENFEKSIYON KAYNAKLI NEDENLER

Bakteriyal ya da viral enfeksiyonlarin tekrarlayan diisiiklere neden olduguna dair kesin
kanitlar halen bulunmamaktadir .Vaginal florada bulunabilecek klamidya, mikoplasma, HPV

gibi enfeksiy0z ajanlar ile tekrarlayan gebelik kayiplar1 arasinda iliski olabilecegi 6ne siiriilmiis

ancak kanita dayali tip acisindan bdyle bir iligki ortaya konamamustir (tez 00-32) . Enfeksiyoz
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bir ajanin tekrarlayan gebelik kayiplarina yol agcabilmesi i¢in genital kanalda siirekli bulunmasi

ve kadinda da semptomlara yol agmamasi gerekir.

Toksoplazma, rubella, sitomegalovirus, herpes ve listeria bu kriterlere uymamaktadir ve
tekrarlayan gebelik kayiplarinda rutin TORCH taramasi onerilmemektedir (36).Tekrarlayan
gebelik kayiplarinin incelenmesinde klinik servisit,kronik ve tekrarlayan bakteriyel vajinozisi
veya pelvik infeksiyon semptomlari olan grup disinda rutin serolojik klamidya testlerini,
servikal kiiltiirleri ve endometriyal biyopsiyi Onerilmemektedir. Yapilan kontrolsiiz
caligmalardan bazilar1 genital mikoplasma ve tekrarlayan gebelik kayb1 olan kadinlarda ampirik

antibiyotik tedavisinin kayip riskini azalttigin1 belirtmistir (36).

2.4.5. IMMUNOLOJIK NEDENLER

Alloimmun ve otoimmun mekanizmalarin tekrarlayan gebelik kaybi nedeni oldugu
bilinmektedir. Embriyonal paternal antijenlere karsi maternal immunolojik tanima ve yanit
gereklidir. Bu yanittaki anormallikler tekrarlayan gebelik kayiplarina yol agabilir(37).
Alloimmun bozukluklarda ; fetal ve plasental antijenlere kars1 anormal maternal immun yanit
olusmaktadir. iImmun yamtlar ,maternal sitotoksik antikor, maternal blokan antikorlarin
yoklugu, ‘natural killer ¢ hiicre fonksiyon ve dagilimindaki anormallikler seklinde
olusmaktadir(19). Sistemik lupus eritamatozus ve Antifosfolipid antikor sendromlari
tekrarlayan gebelik kaybina yol acan ve tedavi edilebilen otoimmun hastaliklardir.Lupus
antikoagiilan ve antikardiyolipin antikorlar klinik 6nemi olan immunolojik testlerdir.Asprin ve
heparin kombine tedavi antifosfolipid antikor sendrom iliskili gebelik kayiplarinda tercih edilen

tedavi yontemi olmalidir(38).

2.4.6. CEVRESEL NEDENLER

Sigara, alkol ve asir1 kahve tiikketimi gebelik kaybina hazirlayici ¢cevresel faktorler olarak
sayilabilir. Mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte nikotin, karbondioksit ve siyanid gibi

komponentlerinin vazokonstriiktif ve antimetabolik etkileriyle plasental yetersizlige yol agtig1
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seklinde degerlendirilmektedir.Sigaranin doza bagimli etkisinin giinde 10 sigara ile bile
gozlendigi,giinde 300 mg iizeri kahve tiikketiminin spontan gebelik kaybini hafif artirdigi ve 2
kadehin lizerinde alkol tiiketimi spontan gebelik kay1p riskini ikiye katladig1 gosterilmistir.(39).
Anestezik gazlar, perklor etilen ve diger organik ¢dziiciiler ve agir metallere (civa , kursun)
maruz kalmak gebelik kaybi nedeni olarak bildirilmistir (40). Viicut kitle endeksi 25 ve
iizerinde ise; diisiik riskinde artis oldugu kabul edilmistir.(41). Ayrica yapilan ¢alismalarda

yatak istirahatinin tekrarlayan gebelik kayip riskini azaltmadig1 gosterilmistir(42).

2.4.7. TROMBOFILI

Tarihsel olarak, tromboza egilim yaratan hemostaz bozukluklarini tanimlamak icin
kullanilmistir. Tiim tromboembolik olaylarin insidansi yaklasik 1000 gebelikte 1’dir ve
antepartum ve puerperyumda yaklasik esit sayilarda bildirilmistir(9). Gebelikte trombofilinin ;
tekrarlayan diisiikler, IUGG ve preeklampsi gibi gebelik komplikasyonlar1 ile iligkisi
kanitlanmistir.(43). Herediter (kalitsal) veya akkiz (kazanilmis) olabilir.

2.4.7.1. Kazanilmis (Akkiz) trombofili

e Antifosfolipid antikor sendromu

e Otoimmun hastaliklar (SLE, Ulseratif Kolit, Behget Hastalig1)

e Endokrin bozukluklar (DM, Cushing Hastalig1)

e Hematolojik bozukluklar (PNH, Myeloproliferatif hastaliklar)

e Diger (Karaciger hastaliklari, Nefrotik sendrom, HIT, Maligniteler)

2.4.7.1.1.Antifosfolipid antikor sendromu
Klinik tani1 kriterleri tromboembolik olaylari (arteryel,vendz,kiigiik damarlar) ve gebelik

kaybin1 (10 haftadan kiiciik 3 veya daha fazla kayip,10 haftadan sonraki fetal 6liim, ciddi

preeklampsi veya plasental yetersizlik nedeni ile 34. haftadan kiiciik prematiir dogum) olarak
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sayilabilir ve tani konulabilmesi i¢in bu klinik kriterlerden en az biri ve laboratuar
bulgularindan (en az 12 hafta ara ile iki veya daha fazla Lupus antikoagiilan varligi, Ig M veya
G izotipinde antikardiyolipin antikorun orta veya yiiksek titresi, Ig M veya IgG izotipinde
antibeta 2-glikoprotein 1 anikorunun 99 persentil titresi) en az birinin varligi sarttir. Cesitli
antifosfolipid antikorlar tariflenmisse de sadece antikardiolipin antikor (AKA) ve Lupus
antikoagiilan1 (LA) yaygin kabul gérmistiir. LA; baz1 fosfolipid bagimli pihtilasma testlerini
uzatir.Bu testler aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), kaolin pihtilasma zamani,
seyreltilmis Russel yilan zehiri zamani ve plazma pihtilagma zamanidir. Bu testler arasinda
daha pratik oldugu i¢in aPTT yaygin kullanilmaktadir. Sendrom eger bir otoimmun hastalikla
birlikte degilse primer, SLE gibi bir otoimmun hastalikla iliskili ise sekonder olarak
degerlendirilmelidir. Tromboz ve fetal kayip acisindan klinik tipler arasinda farklilik
gostermemektedir. AFAS; tekrarlayan fetal kayiplar, pulmoner emboli ve intrauterin gelisme
geriligi yapabilmeleri nedeniyle obstetrik alana girmektedir. Tekrarlayan gebelik kayiplarinin

%5-10 kadarindan AFAS sorumlu bulunmustur(44).

Normal erken gebelikte ekstravilloz trofoblastlar desidual damarlar1 invaze eder,daha
sonra disiik direngli uteroplasental damarlar doniistiirerek maternal arteryel dolagima
ilerleyecek olan trofoblastlar1 olusturacak ilk pihtiyr meydana getirir(45). Trofoblast veya
maternal damar duvarlarmin tizerindeki antifosfolipid antikorlar endovaskiiler trofoblast
invazyonuna engel olur. Intervilloz kan akimim sinirlayan plaklarm olusumunu engeller ayrica
troboblastlar1 direkt hasra ugratabilirler. Sonugta anormal endovaskiiler trofoblast invazyonu
antifosfolipid antikor sendromu olan kadinlarda erken gebelik kaybii ve uteroplasental

vaskiiler yetmezlige bagli ge¢ gebelik komplikasyonlarinin sikligini arttirir.(46).

2.4.7.2. Kalitsal Trombofili
e [JProtein C ve S eksikligi
e [JAntitrombin III eksikligi
e [JAktive protein C rezistansi (Faktdr V Leiden mutasyonu)

e [JProtrombin G20210A mutasyonu
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e Hiperhomosisteinemi - MTHFR Mutasyonu

Kalitsal trombofili vendz tromboemboli riskini artirmasi nedeniyle klinik 6neme sahiptir.
Tanimlanmis kalitsal trombofililerin hemen hepsi otozomal dominant gegis géstermektedir, bu
nedenle kalitsal defektleri tasiyan hastalarin aileleri de belli oranlarda ven6z tromboemboli
riskine maruz kalirlar. Trombozlarin ¢ogu alt ekstremitede gozlenir .Hastalarin g¢ogu
heterozigottur. Homozigot hastalarda vendz tromboz gelisme riski yliksektir ancak izole
heterozigot FVL veya PT20210 mutasyonlarinin trombotik riskinin énemsenmeyecek diizeyde
oldugu gosterilmistir.Maternal tromboembolik ataklar bu hastalarda, normal populasyona goére
8 kat artmistir(47). Kalitsal trombofili, sadece gebelik ve puerperyumda artmis tromboembolik
hastalik riskiyle iliskili degil, ayn1 zamanda artmis preeklampsi, plasenta ablasyonu, 6lii dogum

ve IUGG gibi kétii neonatal sonuclarla da iliskilidir(48,49).

2.4.7.2.1. Protein C ve S eksikligi

Protein C vitamin K’ya bagli 62 kD molekiil agirlikli bir glikoproteindir. Karacigerde
sentezlenir ve yar1 dmrii 6-8 saattir (50). Protein C geni kromozom 2q14-21’de bulunmakta
olup, 11 kb uzunlugunda,9 ekzon ve 8 introndan olugsmaktadir (51) . Aktive olmus protein C’nin
temel kofaktorii, 69 kD molekiil agirlikli K vitaminine bagimli bir glikoprotein olan protein
S’tir. Protein S geni ise kromozom 3p11.1-11.2’de bulunmakta olup, 80 kb uzunlugunda, 15
ekzon ve 14 introndan olugsmaktadir Temel olarak karaciger tarafindan daha az miktarlarda
endotel ve megakaryositler tarafindan sentezlenir ve yar1 dmrii 42 saattir. Protein S dolagimda
%40 serbest, %60 proteine bagl olarak bulunur. Kompleman 4b baglayici protein (C4b-BP),
protein S icin temel baglayict proteindir. C4b-BP seviyesini artiran durumlarda (gebelik,
enfeksiyon, cerrahi stres) sadece serbest protein S protein C ile kompleks olusturabildigimden
, protein S aktivitesini azalir (52).Protein C eksikligi prevalans1 1000°de 2-3 , protein S eksikligi
prevalanst 1000°de 2 olarak bildirilmistir. Trombin — trombomodiilin kompleksi ile aktive
olmus protein C ; protein S varliginda Faktér Va ve VIlla ‘y1 inaktive ederek trombin

olusumunu kontrol eder , ayrica plazminojen aktivator inhibitor 1’in sentezini de inhibe eder.
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2.4.7.2.2.Antitrombin eksikligi

Antitrombin(AT) serin proteaz inhibitdr ailesinin bir liyesi olup karacigerde sentezlenir,
plazmada 150 mikrogram/ml bulunur ve en etkili antikoagulandir (53). AT geni kromozom
1g23-25’te olup, 13.4 kb uzunlugunda, 7 ekzon ve 6 introndan olugsmaktadir (53). Antitrombin
trombinle birlikte serin proteaz yapisindaki koagiilasyon faktorleri 1Xa, Xa, XIa ve XlIla’ya
baglanarak tekrar kullanilmalarimi engeller.AT yetmezligi otozomal dominant olarak kalitilir
ve kalitsal trombofilik durumlarin en trombojenik olanidir. Homozigot AT eksikligi
Oliimciildiir. Heterozigot mutasyonun prevalans: diisiiktiir, 1/2000-1/5000 arasindadir. VTE
Oykiisii olan vakalarin sadece %1’inde goriilmektedir (51).AT aktivitesi gebelikte degismez.
AT seviyeleri karaciger sentez bozukluklari, nefrotik sendrom, akut kanama ve heparin tedavisi
durumunda azalir. Genel olarak AT ’deki mutasyonlar iki tip defekte yol agmaktadir. Tip 1
defekt daha sik goriiliip yapisal olarak normal olan antitrombin molekiillerinin azalmis yapimi
s0z konusudur .Bu tip defekte sebep olan pek ¢ok delesyon, cergeve kaymasi (frameshift)
mutasyonu ve anlamsiz (nonsense) mutasyon bulunmaktadir. Tip 2 defektte antijen seviyeleri
normal veya normale yakin olup, fonksiyonel bdlgelerdeki mutasyonlar nedeniyle plazma
aktivitesinde azalma s6z konusudur (53). hastalar hayat boyu %50’den fazla oranda
tromboembolik olay ge¢irme riski altindadir, VTE nin %2 ile %6’sindan sorumludur(54).
Tekrarlayan gebelik kaybi(TGK) ile iligkisini gdsteren yeterince veri bulunamadigi i¢in bu

hastalarin degerlendirilmesinde AT III bakilmasi1 makul gériinmemektedir.

Antitrombin eksikliginde TGK, IUGG, preeklampsi gibi risklerde artis olabilir. Avrupa
prospektif kohort caligmasinda antitrombin eksikligi olan 105 hastada 250 gebelik olusmus, bu
gebeliklerin %1,7’sinde TGK ve %5,2’sinde intrauterin 6lii dogum goriilmiistiir. Bu bulgular
antitrombin eksikligi olan gebelerde ciddi problemler ¢ikabilecegini, dolayisiyla bu gebelerde

heparin tedavisinin gerekli oldugunu gostermektedir(55).

2.4.7.2.3.Aktive Protein C Rezistansi
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En sik kalitsal trombofili nedeni aktive protein C mutasyonu (APCR) olarak
bilinmektedir ve %90 vakada FVL mutasyonu sonucunda olmaktadir. Faktdr V geninde aktive
protein C’ye rezistans kazandiran spesifik bir mutasyon saptanmis ve Norveg’te Leiden olarak
tanimlanmistir(56). Kalitim otozomal dominant olup Avrupa popiilasyonunda %35-9,Afrika
kokenli Amerikan popiilasyonda %3,Afrikali siyahlarda,Cinli ve Japon popiilasyonda ise
hemen hemen hi¢ saptanmamistir(57). Tiirkiye’de insidans % 9,1 civarindadir(58). Faktor V
geni kromozom 1q21-q25°te olup 70 kb uzunlugunda ve 25 ekzon icermektedir(51). FV Leiden
mutasyonu arginin ve glutamin aminoasitlerinin FVL molekiiliinde 506. pozisyonunda yer
degistirmesi sonucunda olur (59). Mutant faktor V normaline gore on kat daha yavas inaktive
olmakta, dolasimda daha wuzun siire kalmaktadir.FV Leiden mutasyonu ; vaskiiler
tromboembolik olaylar, rekiirren veya erken donemde ortaya c¢ikan preeklampsi, TGK,
intrauterin 6lim ,ablasyo plasenta, intrauterin gelisme geriligi (IUGG) nedeni olabilir(60).
Aktive protein C rezistansi antifosfolipid sendrom ve Lupus antikoagiilan1 olan hastalarda da
saptanabileceginden olgular tani; mutlaka genetik testlerle dogrulanmalidir ancak aktive protein

C rezistansi negatif ¢ikan olgularda genetik teste gerek yoktur.

2.4.7.2.4. Protrombin G20210A Gen Mutasyonu

Protrombin K vitamini bagimli ve karacigerde sentezlenen bir glikoproteindir ve 11.
kromozomun uzun kolundaki bir genle kodlanmistir. Protrombin genindeki mutasyon sonucu ;
trombine doniisecek protrombinin agir1 birikimi ve tromboza egilim durumu ortaya ¢ikar.Bu
mutasyon se¢ilmis hastalarda (aile hikayesi olan fakat diger bilinen trombofili etkenleri ekarte
edilen) % 18 sikliginda, kendisinde tromboz olanlarin % 6’sinda ve normal populasyonun da
% 2’sinde saptanmistir(21).

Tiirkiye’de  protrombin mutasyonunun sikli§i eriskinlerde % 2,7 olarak
saptanmigtir(61). Homozigot ve FV Leiden mutasyonu ile birlikte bulunmasi durumunda
tromboemboli riski daha ytiksektir. [IUGG ve abrupsiyo plasenta da anlamli bir atisa sebep

oldugu gosterilmistir(51).
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2.4.7.2.5. Hiperhomosisteinemi - MTHFR’nin Mutasyonu

Hiicre i¢inde homosistein sistatiyonin B sentaz ile sistatiyonine transsiilfiire olur veya
MTHFR ve metiyonin sentazin yer aldig1 bir yolla metiyonine doniisiir. Bu metabolik yolda
folik asit, vitamin B6 ve vitamin B12 6nemli kofaktorlerdir.(62). Metionin metabolizmasinda
yer alan enzimlerde herediter bir bozukluk ayrica metabolizmada rolii olan kofaktdrlerin

diizeltilebilir besinsel eksikleri hiperhomosisteinemi ile sonu¢lanmaktadir.

Homosistein yiiksekliginin en sik nedeni , 5,10-metilentetrahidrofolat rediiktaz(MTHR)
enzimindeki C677T termolabil mutasyonudur. Kalitim otozomal resesiftir.Normal gebelik
boyunca, ortalama homosistein plazma konsantrasyonu azalir. Gebelikte tan1 koymak i¢in
homosistein > 12 pmol/L olmast hiperhomosisteinemi ig¢in smir deger olarak

gosterilmistir(63).Normal gebelerde homozigotluk prevalanst %8 bulunmustur(64).

Tiirkiye’de saglikli populasyonda MTHFR C667T mutasyonu sikhigt % 47,4
heterozigot, % 9,6 homozigot olarak saptanmis , heterozigot mutasyon varliginin tek basina
tromboz riskini arttirmadigr gosterilmistir. Homozigot mutasyon o6zellikle folat eksikligi

varliginda orta derecede artmis homosistein miktari ile iligkilendirilmistir(65).
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5- Tetrahidrofolat Metionin
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CBS: Sistativonin B sentaz Metionin

SEKIL 2 . METIONIN-HOMOSISTEIN METABOLIZMASI (1)

MTHEFR ig¢in diger bir sik goriilen mutasyon; 1298. pozisyonunda bulunan adeninin tek
baz mutasyonu ile sitozine doniisiimiidiir. Literatiirde sikligi % 1-12 arasinda degisirken,
Tiirkiye’de bu siklik % 6 oraninda bulunmustur(66). MTHFR 1298 (A-C) mutasyonunda
MTHFR’nin aktivitesi diiser ancak bu mutasyon artmis plazma homosistein seviyeleri ile
iligkili degildir. MTHFR 1298 mutasyonu daha ¢ok bunun noral tiip defekti icin risk faktorii
olarak kabul edilmistir(63).

Hiperhomosisteinemide tabloya spontan abortus, plasental infarkt , ablasyo plasenta
preeklampsi IUGG eslik edebilir(64). Kesin patolojik mekanizma heniiz tanimlanmamakla
beraber olas1 yollar ; protein C’nin azalmis aktivasyonunun yani sira aktive protein C’nin faktor

Va’y1 inaktive etme yeteneginin azalmasidir.
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MTHFR mutasyonu ve erken gebelik kaybi arasindaki iliski heniiz netlesmemistir.
Kutteh ve arkadaglar1 50 TGK ve 50 kontrol hastas1 lizerinde yaptiklar1 ¢alismada MTHFR
C677T homozigot ya da heterozigot mutasyonunun erken gebelik kayb ile iliskisi olmadigini
belirlemislerdir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada ,li¢ veya daha fazla diisiik 6ykiisii olan 101
olguda MTHFR C677T ve MTHFR A1298C mutasyonlar1 ile TGK arasinda iliski
bulamamislardir(67). Bu bulgular habitiiel abortus olgularinda MTHFR defektine eslik eden

bagka anomalilerin var olabilecegini diigiindliirmektedir.

2.5. Gebelikte Trombofili ve Sonuc¢lari

Olumsuz fetal sonuglar ve kalitsal trombofililer arasindaki iligkinin temeli maternal-
fetal yiizeydeki vendz veya arteryal tromboza sekonder plasental gelisim ve fonksiyonun
bozulmast durumudur. Endotelyal disfonksiyon, vazokonstriiksiyon, plasental iskemi ve artmis
koagiilasyon anormal plasental gelisime neden olur ve sonugta plasental perflizyonda azalma
ortaya ¢ikar. Ayrica, spiral arterlerin yetersiz trofoblastik invazyonu sonucu olusan gebeliklerde
gelisen vaskiilopati ve hiperkoagiilabiliteye bagli tromboz da intervilloz araligin yetersiz
perfiizyonuyla sonuglanir. Tiim bu mekanizmalarin sonucu olarak trombofili ile komplike
gebelikte siddetli preeklampsi, IUGG, abrupsiyo plasenta, 6lii dogum ve tekrarlayan gebelik
kaybi riski artmistir(68) .

Maternal Trombofili ve Gebelik Kaybi

Trombofilisi olan kadinlarda gebelik sirasinda tromboz ve olumsuz maternal ve fetal
sonuglar icin risk artar. Saglikli hemostaz; implantasyonun ve plasentasyonun bagarili
tamamlanmasinda onemli rol oynar. Protrombotik degisiklikler ve tromboz bu siireci
engelleyerek diisiige neden olabilir. Rey ve ark. 31 calismay1 igeren metaanalizde FVL
mutasyonu ve protrombin gen mutasyonu ile tekrarlayan gebelik kaybi arasinda iliskinin
olabilecegini gostermislerdir(69). Ancak yapilan ¢alismalarda MTHFR mutasyonu, protein C

ve antitrombin III eksikliginin fetal kayip ile anlamli iliskisi bulunamamistir(70,71,72). Yine
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bir bagka ¢alismada fetal kaybin protrombin mutasyonu ile iligkisi saptanmig ancak MTHFR

mutasyonu ile iligkilendirilememistir.(71,72).

Robertson ve ark. ; TREATS(2005) calismasinda yaptiklari meta-analizlerinde,
trombofili ve tekrarlayan erken gebelik kayiplar1 arasindaki iligkiyi irdeleyen 15 ¢alismanin
metaanalizinde; risk oranlart FVL (8 ¢alisma, OR 1.91, %95 CI 1.01-3.66), heterozigot
protrombin (7 ¢alisma, OR 2.70, %95 CI 1.37-5.34), hiperhomosisteinemi (1 ¢alisma, OR 4.21,
%95 CI 1.28-13.87) ve homozigot MTHFR (3 ¢alisgma OR 0.86, %95 CI 0.44-1.69) olarak
bulunmustur. Geg fetal kayiplarin irdelendigi 15 ¢alismanin degerlendirilmesinde; homozigot
FVL (1 c¢alisma, OR 1.98; %95 CI 0.40-9.69), heterozigot FVL (6 ¢alisma, OR 2.06, %95 CI
1.10-3.86), heterozigot protrombin (5 ¢alisma, OR 2.66, %95 CI 1.28-5.53),
hiperhomosisteinemi (1 ¢aligma, OR 0.98, %95 CI 0.17-5.55), homozigot MTHFR (6 ¢alisma,
OR 1.31, %95 CI 0.89-1.91), AT III eksikligi (1 ¢alisma, OR 7.63, %95 CI 0.30-196.36),
protein C eksikligi (2 ¢aligma, OR 3.05, %95 CI 0.24-38.51) ve protein S eksikligi (2 ¢alisma,
OR 20.09, %95 CI 3.70-109.15) olarak bulunmustur(73).

Maternal Trombofili ve Preeklampsi

Literatiirdeki bir¢ok calisma ve metaanalizler siddetli preeklampsinin trombofili ile
iliskili oldugunu goéstermistir. Hafif preeklampsilerde bu iliski yoktur(74). Siddetli preeklampsi
esas olarak FVL mutasyonu, hiperhomosisteinemi, protein C, S ve antitrombin III eksikligi ile
iligkili bulunmustur. TREATS c¢alismasinda trombofili ve preeklampsi arasindaki iligkiyi
irdeleyen 25 calismanin (11.183 olgu) risk degerlendirilmesinde; homozigot FVL (5 c¢alisma,
OR 1.87, %95 CI 0.44-7.88), heterozigot FVL (14 caligma, OR 2.19 %95 CI 1.46-3.27),
heterozigot protrombin (8 ¢alisma, OR 2.54 %95 CI 1.52-4.23), hiperhomositeinemi (2 ¢alisma,
OR 3.49, %95 CI 1.21-10.11), homozigot MTHFR (12 ¢alisma, OR 1.37, %95 CI 1.07-1.76),
AT TII eksikligi (1 ¢aligma OR 3.89, %95 CI 0.16-97.19), protein C eksikligi (1 ¢alisma, OR
5.15 %95 CI 0.26-102.22) ve protein S eksikligi (3 ¢alisma, OR 2.83, %95 CI 0.76-10.67)
olarak bulunmustur(73).
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Maternal Trombofili ve Abrupsiyo Plasenta

Trombofili ve ablasyo plasenta arasindaki iliskiyi irdeleyen 7 ¢aligmanin (922 olgu)
ortak sonucu heterozigot faktér V Leiden (OR 4.70; %95 CI 1.13-19.59) ve heterozigot
protrombin G20210A mutasyonlarinin (OR 7.71; %95 CI 3.01-19.76) ablasyo riskini anlamli
olarak arttirdig1 gosterilmistir(73).Van der Molen ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada plasental
vaskiilopati i¢in risk faktorleri APCR, protein C eksikligi, hiperhomosisteinemi, MTHFR

mutasyonu veya bunlarin kombinasyonu olarak saptanmistir(75).

Maternal Trombofili ve IUGG

IUGG’nin, kalitimsal trombofililerle arasindaki iliski vaka kontrol g¢aligmalarinda
farkedilmistir. Kupferminc ve ark. 44 IUGG olgusunda % 50 oraninda en az bir trombofilik
faktor saptadilar ve total trombofili insidans1 % 61.5 saptandi(64). TREATS c¢alismasinda,
trombofili ve intrauterin gelisme geriligi (IUGR) arasindaki iliskiyi irdeleyen 5 ¢aligmanin (195
olgu) risk degerlendirilmesinde; homozigot FVL (1 calisma, OR 4.64, %95 CI 0.19-115.68),
heterozigot FVL (3 calisma, OR 2.68, %95 CI 0.59- 12.13), heterozigot protrombin (4 ¢alisma,
OR 2.92, %95 CI 0.62-13.70), homozigot MTHFR (2 ¢alisma, OR 1.24, %95 CI0.84-1.82)
olarak bulunmustur(73). Varies ve arkadaslari, abrupsiyo plasenta, intrauterin fetal 6liim, [UGR
gibi obstetrik komplikasyonlar1 olan kadinlarda trombofili iizerinde ¢alisarak IUGR’si olan
olgularda %38 hiperhomosisteinemi, % 23 protein S eksikligi ve % 12,5 FV Leiden mutasyonu
saptadilar(76). Martinelli ve arkadaslar1 63 [UGR vakasinda yaptiklari ¢alismada FV Leiden ve
Protrombin gen mutasyonlarimni arastirdilar. [IUGR vakalarinda ve kontrol grubunda sirasiyla
Faktor V Leiden mutasyonu % 13’e kars1 % 2,2, protrombin mutasyonu ise % 12’ye kars1 %

2,2 saptanmistir(75).

Maternal Trombofili ve Preterm Dogum

Verspyck ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada, 37 gebelik haftasinin altinda

dogan olgularda trombofili siklifinda anlamli artig saptanmigtir. Prematiir ve term gruplar
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arasinda MTHFR, protrombin G20210, FVL mutasyonlar1 i¢in anlaml fark saptanmigtir(77).
Bir bagka calismada AFAS olan hastalarda preterm dogum orami % 32-65 arasinda
bulunmustur(78). Gibson ve arkadaslarinin ¢calismalarinda, 28 gebelik haftasindan 6nce dogan
prematiirler ile protrombin G20210 gen mutasyonu iligkili bulunmugtur. 28-31 gebelik

haftasinda dogan olgularda, MTHFR gen mutasyon sikliginin artti§i saptanirken, 32-36

gestasyon haftasinda dogan olgularda trombofiliye egilim saptanmamistir(79).

2.4.6. Maternal Trombofili ve Venoz Tromboz

Gebelikte DVT siklig1 % 0,05-1,8 olup sezaryen ile dogum yapan gebelerde bu oran %
2,2-3’¢ kadar yiikselmektedir. {lging olarak gebelik sirasinda ¢ogu olgu sol bacakta olusur(9).
Gebelik iligkili VTE’de risk faktorleri ; maternal yasin yiiksek olmasi,obezite, iki veya daha
fazla tromboz hikayesi ve ailede tromboz hikayesi olarak sayilabilir(80). VTE’li gebelerin %
24-46’sinda FVL mutasyonu mevcuttur. FVL mutasyonu olan hastalarda tromboz relatif riski
homozigotlarda 80 kat, heterozigotlarda 7-10 kat artmistir(81). Protrombin G20210A gen
mutasyonu olanlarda tromboz i¢in relatif risk gebelikte 10-15 kat artmistir(82).
Hiperhomosisteinemi 2,7-3,5 kat relatif risk tagimaktadir. Yapilan ¢alismalarda MTHFR gen

mutasyonunun gebelikte VTE riskini arttirmadigi saptanmaistir.

Gebelik iligkili VTE riski belirlenirken oncelikle ve 6zellikle klinik risk faktdrlerinin
varlig1 aragtiritlmalidir. Sik goriilen semptom ve bulgular ; ayakta-bacakta agr1 veya rahatsizlik,
sislik, renk degisimi, 1s1 artig1 ve kas agrilaridir. Yaygin alt abdomen agrisi ile de bagvurabilirler.
Tanida Doppler ultrasound, venografi, manyetik rezonans, anjiografi kullanilabilir. Trombofili
testleri yapilacaksa antikoagiilasyondan once yapilmalidir c¢linkii heparin antitrombin
diizeylerinde azalmaya yol agarken , warfarin protein C ve S konsantrasyonlarini azaltir (63).
Gebelikte VTE tanist alanlar hastaneye yatirilmali, fetal kalp atimi monitorizasyonu giinliik
olarak izlenmelidir. Kompresyon bandajlar1 veya basingli ¢oraplar onerilmeli, medikal
tedavide; subkutan unfraksiyone heparin (UFH) veya DMAH ile baslanip 3 ay veya postpartum
6. haftaya kadar tedavi siirdiiriilmelidir(83). Giinlimiizde daha gok DMAH tercih edilmektedir.
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TABLO 1. KALITSAL TROMBOFILI ETKENLERININ SIKLIKLARI (80)

Prevalans (%)

Trombofili Toplumda | Ilk VTE’de Relatif Risk Tekrarlayan Relatif Risk
(Ilk VTE) VTE’de (Tekrarlayan)
AT Eksikligi 0.02-0.04 1-2 25-50x 2-5
2.6x
PC Eksikligi 0.02-0.05 2.5-5 10-15x 5-10 1.8x
PS Eksikligi 0.01-1 1-3 10-15x 5-10 1x
FVL, heterozigot 2-10 20 3-8x 40-50 1.1-1.4x
FVL, homozigot 1.5 2 80x
PT G20210A 1-3 9 1-5x 15-20 0.7-1.7x
FVL + PT G20210 6-10x 2.7x
Tromboprofilaksi

VTE riski olan tiim gebelere dngoriilenin {izerinde kilo almamasi, bol siv1 tiiketmesi,

ylrliyls/fiziksel aktivite yapmasi ve varis c¢orabit kullanmasi gibi genel tavsiyelerde

bulunulmalidir.

1.Unfraksiyone Heparin (UFH)

FDA’ya gore kategori C olup plasentay1 gegmez; fetiis yontinden giivenlidir ve emziren

annelerde kullanilabilir. Yar1 6mrii kisadir, subkutan veya devamli inflizyon seklinde

uygulanmasi gerekir(84). UFH nin en 6nemli dezavantaji parenteral uygulama gerektirmesi, %

2 major kanama riski, 6zellikle uzun dénem kullanimda goriilen kemik dansitesinde %17-35’lik

azalma ile seyreden osteoporoz,

% 2 vertebral kirik riski ve heparinle uyarilan
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trombositopeni(HIT) riskidir(85).

2. Diisiik Molekiil Agirhikhh Heparin (DMAH)

Plasentay1 ge¢mez, fetiis i¢in giivenlidir ve emziren annelerde de kullanilabilir VTE
tedavi ve profilaksisinde kullanilir. Giinde bir ve ya iki kez subkutan uygulanir. UFH’ye gore ;
daha iyi biyoyararlanimi olup plazma yar1 omrii daha uzundur, osteoporoz ve heparinin

indiikledigi trombositopeni insidans1 daha azdir(84).

Tablo 2. Tiirkiye’de Bulunan DMAH’lerin Profilaktik ve Tedavi Dozlari (1)

DMAH Piyasa adi Anti-faktor- VTE i¢in VTE i¢in
Xa/lla profilaktik doz terapotik doz
aktivitesi

Enoksaparin Clexane 2.7/1 40mg (4000 IU) her | Img (100 IU)/

sodyum giin kg giinde 2 kere

Dalteparin Fragmin 2.1/1 2500-5000 IU her giin | 100 U/

sodyum veya kg giinde 2 kere

2500 IU giinde 2 kere

Nadroparin Fraxiparin, 3.2/1 3075 U her giin 170 TU/

kalsiyum fraxodi kg her giin veya

giinde 2 kere

Tianzaparin Innohep 1.9/1 2500-4500 IU her giin | 175 1U/kg her

sodyum giin

Terapotik heparin tedavisinde UFH ile uygulanabilen intravendz siirekli infiizyon
tedavisinde; International Normalized Ratio (INR) 1,5-2,5 kat diizeyinde, heparin diizeyi 0,2-
0,4 U/ml, Anti-Xa diizeyi 0,5-0,8 U/ml diizeyinde tutulmali, sc heparin tedavisinde; UFH:
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10000-15000 U 8-12 saatte bir verilir, aPTT 1,5-2 kat diizeyinde tutulur, DMAH: 100 IU/kg 12
saatte bir verilir. Anti-Xa diizeyi 0,5-1 [U/ml diizeyinde tutulur.

Profilaktik heparin tedavisinde ilk trimesterde 5000 U/ml baglanir ve her trimesterde
2500 U arttirlabilir. Anti-Xa diizeyi 0,15-0,3 diizeyinde tutulmaya ¢aligilir. DMAH 2500-5000
IU/giin kullanilir, anti-Xa diizeyi bakmaya gerek yoktur(86).

3. Aspirin

Aspirin tromboksan1 inhibe ederek vaskiiler tromboz riskini azaltmaktadir. Diger
profilaktik yontemlerle karsilagtirildiginda etkinligi daha siirli olmakla birlikte, randomize
olmayan az sayida diisiik doz aspirin ve/veya DMAH profilaksisi uygulayan ve gebelik
sonuglarin1 daha onceki gebeliklerinin sonuglart ile kiyaslayan randomize bir caligma,
profilaksinin yararli olabilecegini gostermektedir(87). Diisiik doz (80-100mg) aspirin
kullanimmin fetal ve maternal yan etkisinin olmadigr ve diisiik doz aspirinin giivenle
kullanilabilecegi bilinmekle beraber 3. trimesterde kullanilan yliksek doz aspirin fetal kardiyak
problemlere (duktus arteriozusun erken kapanmasi) yol acabilir, preterm bebeklerde

intrakraniyal hemorajilere ve maternal kanamalara sebep olabilir(88).

4. Warfarin

Vitamin K antagonistligi yaparak etki eder. Plasentay1 kolayca gectigi ve kanamalar
nedeniyle fetal 6liim ve fetal warfarin sendromu denilen konjenital malformasyonlarla giden
bozukluga yol actigindan gebelikte kullanimi1 kontrendikedir ancak emzime sirasinda alinmalari
giivenlidir(89). Brooks ve ark . postpartum kadinlarda antikoagiilasyonu ayni yastaki gebe
olmayan kontrol grubu ile karsilastirmislardir. Postpartum grupta hedef INR ‘ye ulagsmak i¢in

daha yiiksek doz warfarine ve daha uzun siire kullanimina gerek oldugu gosterilmistir(9).

TABLO 3 . Gebelikte Trombofili Iliskili Tromboprofilaksi Onerileri (80)
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Klinik Durum Tromboprofilaksi Onerisi

Asemptomatik diigiik riskli trombofili, ailede ve Gozlem veya postpartum 6 hafta

ozgeemiste VTE oykiisii yok, klinik risk faktorii yok

Asemptomatik diiiik riskli trombofili, ailede ve Gebelikte + postpartum 6 hafta
ozgeemiste VTE oykiisii yok, klinik risk faktorii var

Asemptomatik diisiik riskli trombofili, ailede VTE Postpartum 6 hafta

oykiisii var

Gebelik Oncesi idiopatik, gebelik veya oral kontraseptif | Gebelikte + postpartum 6 hafta
steroid iligkili VTE hikayesi; trombofili yok

Gebelik 6ncesi gecici/diisiik riskli tetikleyici faktore bagli | Postpartum 6 hafta
VTE hikayesi; trombofili yok

Gebelik oncesi gecici/diistik riskli tetikleyici faktore bagli | Gebelikte + postpartum 6 hafta
VTE hikayesi; trombofili var

Gebelik 6ncesi diisiik riskli trombofiliye bagli VTE Gebelikte + postpartum 6 hafta
Asemptomatik yiiksek riskli trombofili Gebelikte + postpartum 6 hafta
Gebelik oncesi tekrarlayan VTE 6ykdisii Gebelikte + postpartum 6 hafta

TABLO 4 . VTE’de klinik risk faktorleri (80)
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Major Risk Faktorleri Minor Risk Faktorleri
Gigli Orta Dereceli Zayif
Kalca veya bacakta Artroskopik diz cerrahisi >3 giin yatak istirahati
kirik
Kalga veya diz Santral venoz kateter Hareketsiz oturma
cerrahisi (seyahat)
Majdr cerrahi girisim Kemoterapi Ileri yas (>60 y1l)
Majdr travma Konjestif kalp yetersizligi Laparoskopik karin
cerrahisi
Spinal kord Solunum yetersizligi Obezite
yaralanmasi
HRT
Gebelik (dogum oncesi)
Habis hastaliklar Varikoz venler
OKS
Inme

Gebelik (dogum sonrasi)

Gegirilmis VTE

Trombofili
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MATERYAL VE YONTEM

Bu kohort ¢alismada Ocak 2009 — Nisan 2014 tarihleri arasinda Ankara Atatilirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Turgut Ozal Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’na mevcut gebeligi sirasinda bagvuran ve obstetrik dykiilerinde tekrarlayan
gebelik kaybi(habituel abortus) olan 246 olgu calismaya alinmig, antenatal takipleri

yapilmis ve gebelik sonuclar1 incelenmistir.

Tekrarlayan gebelik kaybi tanimlamasi i¢in ardisik 2 ve {izeri gebelik kayb1 olmasi

kriter olarak kabul edildi(19).

Arastirmanin yapildigr Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Turgut
Ozal Universitesi Dekanligi Etik Kurullari’'ndan onay almmustir. Ayrica arastirmada yer
alan tiim hastalara arastirma ile ilgili bilgi verilerek gebelik kayitlarinin kullanilmasina dair

aydinlatilmis onam alinmistir.

Calismaya alian olgularin hi¢ birinde kronik sistemik hastalik, Protein C, S ve
antitrombin  eksikligi  yoktu. Antifosfolipit antikorlar1 (Lupus antikoagiilani,
antikardiyolipin antikor Ig M ve Ig G, anti-B1 glikoprotein antikoru) negatifti. Hastalarin

mevcut gebeliklerinde fetal major yapisal anomali ve kromozamal anomali saptanmamasti.

Daha onceki kotii obstetrik hikayeleri nedeniyle yapilan incelemeler sirasinda
maternal herediter trombofili gen mutasyonu analizinde; MTHFR 677, MTHFR 1298 ,
protrombin G20210A, FVL 1691, FVL 1299 ve PAI-1 mutasyonlarmin olup olmadigi
incelendi. Sonuglari herbir parametre i¢in ‘mutasyon saptanmamistir’, ‘hererozigot
mutasyon saptanmistir ve homozigot mutasyon saptanmistir seklinde rapor edilmistir.
Sonuglar1 incelenen 246 olguda trombofili gen mutasyon panelinde en az 1 heterozigot

mutasyon mevcut idi.

Sekil 3. Calisma akis semasi



Obstetrik Oykiisiinde habitiiel
abortus olup mevcut gebeliginde

basvuranlar
n= 382
Trombofili mutasyonu yok (n=31)
APAS (n=11)
> SLE (n=2)
Oykiisiinde 1 abort dykiisii (n=3)
Diizensiz ila¢ kullanimi1 (n=26)
v Takipten ¢ikan (n=53)

Takibe devam eden olgular
n=306

e

olgular (n=99)

Gebeligi sonlanan

Gebeligi devam eden

olgular
n= 207

Tedaviyi birakan olgular (n=8)
Plasenta previa (n=3)
Anormal burun kanamasi(n=1)
Takipten ¢ikan olgular (n=48)

Gebelik sonuglart mevcut olan
olgular n=147

/

Olgularin

Canli dogum
n= 144

N

Fetal kayip
n=3

demografik

ozellikleri,

obstetrik hikayeleri ve Onceki gebelik kayiplarinin haftalar1 kaydedildi. Trombofili gen

mutasyonu tipleri ve mutasyon sayilar belirlendi. Olgular tromboprofilaksi uygulanmayan

ve uygulanan seklinde gruplandirildi. Ayrica tedavi uygulananlar kendi iglerinde sadece




DMAH (enoksaparin 40 mg/giin ) , DMAH + ASA (enoksaparin 40 mg/giin + 100 mg/giin
asetilsalisilik asit) ve sadece ASA (100 mg/giin asetilsalisilik asit) uygulanan gruplar

olarak yeniden siniflandirilda.

Mevcut gebelik takipleri sirasinda gelisen komplikasyonlar ( preeklampsi,

eklampsi, plasenta dekolmani, preterm dogum, ITUGR/SGA, vendz tromboz) kaydedildi .

Perinatal sonuglar (gebelik kaybi, canli dogum sayisi, dogum sekli, dogum haftasi,

dogum agirlig1 ) kaydedildi.

Verilerin istatistiksel analizi SPSS wver.17.0 programi kullanilarak yapildi.
Stireklilik gosteren verilerin tanimlayici sonuglari ortalama + SD ( en az—en ¢ok) seklinde,
kategorik verilerin tanimlayici sonuglart ise say1 ve yiizde oran (n %) olarak ifade edildi.
Kategorik verilerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Pearson Ki-kare test, siireklilik
gosteren verilerin gruplar arasit karsilastirmalarinda ise Independent Sample T-test

kullanild1. p <0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR



Mevcut gebeligi sirasinda basvuran , obstetrik dykiilerinde tekrarlayan gebelik
kayb1 olan ve d6nceden yapilan kalitsal trombofili gen mutasyonu incelemesinde en az bir
heterozigot mutasyonu saptanan 246 olgunun gebeligi takip edilmis ve gebelik sonuglari

incelenmistir.

Antenatal takibi yapilmig ve gebelik sonuglari incelenen 246 olgunun yas
ortalamasi 31.4 £ 4.7 ( median 32; en az 20 - en ¢ok 45) idi. Gravida ortalamas1 3.5+ 1.2 (
median 3; en az 3-en ¢ok 9). Parite ortalamasi 0.4 + 0.7 (median 0; en az 0- en ¢ok 4).
Calismaya katilan olgularin ortalama abortus sayis1 2.1 + 0.9 ( median 2; en az 2 - en ¢ok
6), ortalama abortus haftas1 9.5 + 2.4 ( median 9; en az 5- en ¢ok 20) idi. Ayn1 zamanda 4
olguda 20 haftanin iizerinde 2 fetal kayip ve 2 olguda 20 haftanin {izerinde 1 fetal kayip
mevcut idi. Bu kayiplar 21-38 hafta arasi ve median 28.5 hafta idi.

246 olgunun 15(%6.1) tanesi onceki gebelikelerinde DMAH ve/veya ASA ve
29(%11.8) tanesi sadece ASA kullanmustir.

Olgularin yapilan kalitsal trombofili gen mutasyonu incelemelerinde en sik
MTHFR A1298 heterozigot gen mutasyonu saptandi(%50.4). Hi¢ bir olguda FV 1299
homozigot mutasyonu mevcut degildi. Calismaya katilan 246 hastanin 186 ‘sina PAI-1

mutasyon analizi yapildi ve bu vakalar ayrica incelendi.



TABLO 5. Gen mutasyon parametrelerine gore mutasyon saptanma oranlari

N %

MTHFR C677T(n=246)

Heterozigot 122 49.6

Homozigot 27 11
MTHFR A1298

Heterozigot 124 504

Homozigot 43 17.5
FV 1691

Heterozigot 39 159

Homozigot 7 2.8
FV 1299

Heterozigot 23 =9
FII

Heterozigot 14 5.7

Homozigot 1 0.4
PAI-1 (n=186)

Heterozigot 79 425

Homozigot 33 17.7

Olgularin 78(%31.7)’inde sadece bir heterozigot mutasyon, 96(%39)’sinde 2 ve
iizerinde heterozigot mutasyon, 41(%16.7) olguda sadece 1 homozigot mutasyon, 3 (%1.2)
olguda 2 ve iizerinde homozigot mutasyon ve 28(%11.4) olguda hem homozigot hem

heterozigot mutasyon saptanmistir(tablo 6).

Tablo 6. Say1 ve durumuna goére mutasyon sikliklari

Say1 Yiizde
Sadece 1 heterozigot 78 31.7
>2 heterozigot 96 39
Sadece 1 homozigot 41 16.7
> 2 homozigot 3 1.7
Heterozigot +Homozigot 28 114




175(%71) olguda tek gen mutasyonu (n=169 MTHFR mutasyonu; n=6 FV mutasyonu) ve
71(%29) olguda c¢oklu gen mutasyonlart1 (n=56 MTHFR+FV mutasyonu; n=14
MTHFR+FII mutasyonu;n=1 FV+FII mutasyonu) saptanmistir.

Mevcut gebelikte aldiklar1 tromboprofilaktik tedaviye gore degerlendirildiginde
107 (%43.5) olgu sadece DMAH, 6 (%2.4) olgu sadece ASA, 73 (%29.7) olgu DMAH +
ASA alirken; 60(%24.4) olgu herhangi bir tedavi almamigtir. Tromprofilaksi olgularin
tiimiinde ultrasonografi ile FKA pozitif embriyo saptandiktan sonra veya B HCG degerinin
2’ye katlanma zamanima goére uygun sekilde yiikseldigi gosterildikten sonra baglandi.
Antenatal takipleri sirasinda 99 (%40.2) olgunun gebeligi abortusla sonuclandi. 144
(%58.5) olguda canli dogum gerceklesirken, 3(%1.2) olguda ise 20 haftanin iizerinde 6l
dogum meydana geldi. Bunlardan iki olgu 20. Hafta , 1 olgu ise 37. haftada meydana geldi.
Abort ile sonuglanan 99 olgudan, 92(%92.9) tanesi 1.trimester, 7(%7.1) tanesi

2.trimesterde sonlanmaisti.

Canli dogum gerceklesen 144 olguda 81(%56.3) termde dogum, 63(%43.7)’ {inde

ise preterm dogum ger¢eklesmistir.

Canli dogumlarin 78(%54.2)’ si vajinal yolla olurken, 66(%45.8)° i ise sezaryen ile
gerceklestirilmisti. Sezaryen ile dogum endikasyonlari incelendiginde 17 olguda ge¢irilmis
C/S, 14 olguda fetal distres, 3 olguda malprezentasyon, 9 olguda ilerlemeyen eylem, 10
olguda preeklampsi, 12 olguda kotii obstetrik oykii ve 1 olguda sinus ven trombozu

nedeniyle gergeklestirildigi goriildii.

Canli doganlarda ortalama dogum haftas1 37.7 + 2.7(median 38.1 en az 24.4- en
cok 41.1) ve ortalama dogum kilosu 3159 + 540 gr ( en az 770 — en ¢ok 4275) olup,
olgulardan sadece 5’ inde SGA saptanmistir (%3.5).

Canlit dogum olgularinin (n=144), 73 (%51)’1 kiz, 71 (%49)’unun erkek oldugu

gozlenmistir.



Gebeliklerinde tromboprofilaktik tedavi alan (sadece DMAH, sadece ASA veya
DMAH+ASA) olgular ile (n=186) almayan olgularin (n=60) mutasyon varligina goére
gebelik sonuglari karsilastirildi.

Trombofili gen mutasyon panelinde; 2 ve iizerinde heterozigot mutasyonu olan
olgularda tedavi uygulanmasi ile canli dogum oran1 belirgin olarak artmistir
(tromboprofilaksi alan olgularda canli dogum orani % 63.8(n=51) iken, almayan olgularda

% 25 (n=4); p=0.004)(tablo 7).

Tablo 7. Mutasyon sayisina gore tromboprofilaksi uygulanmasmin gebelik sonucuna etkisi
Mutasyon Tedavi Gebelik  Sonucu p
Fetal kayip Canli dogum
Sadece 1 heterozigot (<) n=39 21(%53.8) 18(%46.2) 0.257
(+) n=39 16(%41) 23(%59)
= 2 heterozigot (<) n=16 12(%75) 4(%25) 0.004
(+) n=80 29(%36.3) 51(%63.8)
Sadece 1 homozigot (<) n=2 1(%50) 1(%50) 0.744
(+) n=39 15(%38.5) 24(%61.5)
= 2 homozigot (*)n=3 1(%33.3) 2(%66.7)
heterozigot + homozigot () n=3 2(%66.7) 1(%33.3) 0.078
(+) n=25 5(%20) 20(%80)

Sadece 1 heterozigot trombofili gen mutasyonu mevcut olan olgularda tedavi
verilmesi canli dogum oranlarinda artiga sebep olmakla beraber bu etkinin istatistiksel

anlamli olmadig1 goriildii ( p=0.257)(tablo 7).

Heterozigot ve homozigot mutasyonun birlikte oldugu 28 olgudan 25’ine
tromboprofilaksi uygulanmig ve bu grupta canlt dogum oran1 % 80 olarak saptanmistir .
Tromboprofilaksi uygulanmayan sadece 3 olgu olup; bu olgularin 2’sinde ise gebelik, fetal
kayip ile sonuglanmistir. Bu karsilastirmada istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir
(p=0.078). Benzer sekilde sadece homozigot mutasyonu olan toplam 44 olgunun 42’sinda
yine tromboprofilaktik tedavi verilmis olup tedavi alan olgularda % 60’1n {izerinde canl

dogum gerceklesmistir(tablo 7).



Sadece bir  homozigot mutasyonu olan olgularda canli dogum oram
tromboprofilaksi uygulanan grupta % 61.5(24/39) olarak saptanmig(p=0.744);

uygulanmayan sadece 2 olgudan 1 olguda canli dogum ger¢eklesmistir(tablo 7).

Sadece MTHFR mutasyonu olan olgulardaki gebelik sonuglari incelendiginde

tedavi alan olgularda canli dogum oraninin almayanlara oranla anlamli olarak yiiksek

oldugu goriildii (%63.9’ya karsilik % 44; p=0.017)(tablo 8).

Tablo 8 . Mutasyon tipine gore tromboprofilaksi uygulanmasmin gebelik sonucuna etkisi

Mutasyon Tedavi Gebelik  Senucu p
Fetal kayip Canli dogum

Sadece MTHFR (<) n=50 28(%56) 22(%A4) 0.017
(+)n=119 43(%36.1) 76(%63.9)

Sadece FV (<) n=2 1(%50) 1(%50) 0.121
(+)n=4 0 4(%100)

Coklu gen mutasyonu (<) n=8 7(%87.5) 1(%12.5) 0.006
(+) n=63 23(%36.5) 40(%63.5)

Coklu gen mutasyonu (MTHFR £ FV £ FII mutasyonlar1) olan olgularda da

tromboprofilaktik tedavi alinmasi canli dogum oranlarim1 belirgin olarak arttirmistir

(%63.5¢e karsilik % 12.5; p=0.006) (tablo 8).

PAI-1 homozigot gen mutasyonu (4G/4G) olan 33 olgudan 32’sinde
tromboprofilaksi uygulanmis ve bunlarin 17(%53.1)’sinde canli dogum gerceklesmis iken
15(%46.9)’inde fetal kayip meydana gelmistir. Ve bu sonugla 4G/4G homozigot
mutasyonu  olan  olgularda  tedavinin  gebelik  sonuglarim1i  etkilemedigi
bulunmustur(p=0.295). PAI-1 heterozigot mutasyonu(4G/5G) mevcut olan ve tedavi
verilen olgularda canli dogum oram1 tedavi uygulanmayanlardan daha fazla
gergeklesmesine ragmen(43/64(%67.2)’e kars1t 6/15(%40)) bu farklilik istatistiksel olarak
anlam ifade etmemektedir(p=0.051) (tablo 9).



Tablo 9. PAI-1 mutasyonu olan olgularda tromboprofilaksinin gebelik sonucuna etkisi

PAI-1 mutasyonu Tedavi Gebelik Sonucu p
Fetal kayip Canli dogum
4G/4G (<) n=1 1(%100) 0 0.295
(+)n=32 15(%46.9) 17(%53.1)
4G/5G (<) n=15 9(%60) 6(%40) 0.051
(+) n=64 21(%32.8) 43(%67.2)

Tedavi alan ve almayan olgularda ortalama canli dogum haftasi1(37.6+2.3’¢e karsilik
38+ 1.8,p=0.369) ve ortalama dogum kilolar1 (3161541 gr karsilik 3151+£546, p=0.934)

benzerdi.

Tedavi alan ve almayan olgular arasinda preterm dogum oranlar1 benzer olarak

izlenmistir(%45.8(55/120) e karsilik %33.3(8/24))(p=0.260)(tablo 10).

Tablo 10. Tromboprofilaksi uygulanan ve uygulanmayan gruplarda dogum zamani

Preterm (n=63) Term (n=81) p degeri
Tromboprofilaksi < g
(+)(n=120) 55(%45.8) 65(%54.2) 0.260
Tromboprofilaksi % >
(-Xn=24) 8(%33.3) 16(%66.7)

Mutasyon durumuna gore pretem dogum oranlari analiz edildiginde 2 ve iizerinde
heterozigot mutasyon olanlarla homozigot mutasyonu olan toplam 103 olgudan sadece 6
olguda tedavi uygulanmamis oldugundan, tedavinin bu olgularda preterm dogum iizerine
olan etkisi incelenmemistir. Sadece 1 heterozigot mutasyonu olan olgulardan tedavi
alanlarda preterm dogum oranit % 52.2(12/23) iken tedavi almayanlarda ilging olarak
preterm orani daha az (%22.2; 4/18) saptanmis olup bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildi(p=0.051)(tablo 11).



Tablo 11. Mutasyon durumuna gore tromboprofilaksi uygulanmasmin preterm dogum

oranlarmna etkisi
Mutasyon Tedavi Gebelik  Sonucu p
Preterm Term
Sadece | heterozigot (<) n=18 4(%22.2) 14(%77.8) 0.051
(+) n=23 12(%52.2) 11(%A47.8)
= 2 heterozigot (<) n=4 3(%735) 1(%25) 0.218
(+) n=51 22(%A43.1) 29(%56.9)
Sadece | homozigot (<) n=1 1(%100) 0 0.211
(+) n=24 9(%37.5) 15(%62.5)
= 2 homozigot (+f)n=2 2(%100) 0
heterozigot + homozigot (<) n=1 0 1(%100) 0.329
(+) n=20 10(%350) 10(%350)

Mutasyon tiplerine gore preterm dogum oranlar1 incelendiginde, sadece MTHFR
mutasyonu mevcut olup tedavi alan 76 olgudan 38(%50)’inde preterm dogum
gergeklesirken, bu oran tedavi almamis 22 olguda % 36.4(n=8) idi(p=0.259). Sadece FV
mutasyonu olan 5 olgunun hepsinde term dogum gergeklesmisti. Multiple mutasyonu olan
41 olgudan ise tedavi almayan sadece 1 olgu oldugu icin bu grupta ek bir inceleme

yapilmamuistir(tablo 12).

Tablo 12. Mutasyon tipine gore tromboprofilaksi uygulanmasinin preterm dogum
oranlarina etkisi

Mutasyon Tedavi Gebelik  Sonucu p
Preterm Term
Sadece MTHFR (-) n=22 8(%36.4) 14(%63.6) 0.259
(+) n=76 38(%50) 38(%50)
Sadece FV (<) n=1 0 1(%100)
(+) n=4 0 4(%100)
Coklu gen mutasyonu (<) n=1 0 1(%100) 0.394
(+) n=40 17(%A42.5) 23(%57.5)

Canli dogum gergeklesen 144 olgudan sadece 5 ‘inde SGA mevcut idi.
Tromboprofilaktik tedavi alan 120 olgudan 4(%3.3)’ iinde; almayan 24 olgudan ise
1(%4.2)’inde SGA gelismisti ve sonug olarak tedavi verilmesinin SGA gelisimi agisindan

anlamli bir etkisinin olmadig1 saptand1 (p=0.839). 5 SGA olgusunun 3’iinde 2 heterozigot



mutasyon, 1’inde 1 homozigot mutasyon ve 1’inde de heterozigot + homozigot mutasyon
mevcuttu(tablo 13).

Tablo 13. Tromboprofilaksi uygulanan ve uygulanmayan gruplarda dogum kilosu

< 10.persentil (n=3) >10.percentil (n=137) | p degeri
Tromboprofilaksi i . 0.839
(+)(n=120) 4(%3.3) 116(%96.7)
Tromboprofilaksi o o
(-)}n=24) 1(%4.2) 23(%95.8)

SGA’l1 olgu sayist toplam 5 oldugundan mutasyon durumu ve tiplerine gore

ayrintili analiz SGA i¢in yapilmamustir.

Homozigot PAI-1 mutasyonu olan tiim olgulara tedavi uygulanmis(n=17); preterm
dogum oran1 %52.9, term dogum orant %47.1 olarak saptanmistir. Heterozigot PAI-1
mutasyonu olan olgularda da yine tedavi uygulanmasinin term dogum agisindan belirgin

bir faydasi gosterilememistir (%50’e karsilik %48.8)(p=0.957)(tablo 14).

Table 14. PAI-1 mutasyonu olan olgularda tromboprofilaksi uygulanmasmin preterm
dogum oranlarmna etkisi

Mutasyon Tedavi Gebelik  Sonucu p
Preterm Term
4G/4G (+)n=17 9(%52.9) 8(%47.1) 0.957
4G/5G (<) n=6 3(%50) 3(%50)
(+) n=43 22(%51.2) 21(%48.8)

Gebelikleri sirasinda tromboprofilaktik tedavi uygulanmasinin dogum haftasi ve
dogum kilosu iizerine olan etkisi; mutasyon durumu ve mutasyon tiplerine gore analiz

edildiginde anlamli bir etkisinin olmadigi saptandi(p>0.05)(tablo 15,16).



Table 15. Mutasyon durumuna gore tromboprofilaksi uygulanmasmin dogum kilosu ve
haftasina etkisi

Tedavi Dogum Dogum
Mutasyon Haftas: p |kilosu p
3321+ | 0476
Sadece 1 heterozigot (<) n=18 383+ 14 0.331 408
3344 +
(+) n=23 37912 277
2469+ | 0.017
= 2 heterozigot (<) n=4 36.83.3 0.490 424
3224 +
(+) n=51 37.725 583
Sadece 1 homozigot (<) n=1 374 0.995 2910
3004 + | 0.857
(+)n=24 37422 505
3195+
= 2 homozigot (f)n=2 36.809 70.7
heterozigot + homozigot (<) n=1 394 0.496 3055 0.963
3088 +
(+) n=20 35330 694

Tablo 16. Mutasyon tipine gore tromboprofilaksi uygulanmasimn dogum kilosu ve
haftasina etkisi

5 Dogum Dogum
b o Haftasi P Kilosu P
Sadece MTHFR | (-) n=22 38.01.9 0.584 3158 + 571 0.901
(+) n=76 37.7x£1.7 3172+ 428
FV (-)n=1 384 0.721 3075 0.670
(+) n=4 38.9+1.1 3295+ 418
Coklu gen 3055
mutasyonu (-)n=1 394 0.497
(+) n=40 Sh2e33 3125+ 724 0.924




PAI-1 heterozigot mutasyonu olan olgularda da yine tedavi uygulanmasinin
ortalama dogum haftas1 ve kilosu {lizerine anlaml bir etkisi yoktu(p=0.801;p=0.851))(tablo
17).

Tablo 17. PAI-1 mutasyonu olan olgularda tromboprofilaksinin dogum haftas: ve kilosuna
etkisi

PAI-1 Tedavi Dogum P
Haftas: Dogum kilosu p
4G/4G (+)n=17 37.4x2.1 3096422
4G/5G () n=6 36.6+2.6 0.801 3015705
(+) n=43 36.9+3.1 3073715 0.851

Gebelik sonuclart tromboprofilaktik tedavi sekillerine gore ayr1 ayri (tedavi
almayanlar(n=60), sadece DMAH(n=107) alanlar veya DMAH+ASA(n=73) alanlar)
karsilagtirildi. Sadece ASA kullanan olgu sayis1 6 oldugu i¢in bu olgular ¢ikarilarak analiz
yapildi .

Mutasyon durumuna gore tedavi olarak sadece DMAH veya DMAH + aspirin
verilmesinin canli dogum oranlarina olan etkisi incelendiginde; sadece heterozigot
mutasyon mevcut olanlarda canli dogum oranlarina belirgin bir etkisinin olmadigi
gozlendi(p>0.05)(tablo). Heterozigot + homozigot mutasyonu olanlarda aspirin ile birlikte
veya sadece DMAH uygulanmasimnin yine canli dogum oranlarmma bir etkisi
saptanmadi(%73.3’e karsilik %90, p=0.307). Sadece 1 homozigot mutasyonu olanlarda ise
sadece DMAH uygulanan olgularda canli dogum olgular1 daha yiiksek oranda saptanirken
(%75’e karsilik %25), ilging olarak , DMAH+aspirin alan grupta fetal kayip orani
artmistir(p=0.029)(tablo 18).



Tablo 18. Mutasyon durumuna gore tromboprofilaksi protokollerinin gebelik sonucuna

etkisi
Mutasyon Tedavi Gebelik Sonucu p
Fetal kayip | Canli dogum
Sadece 1 heterozigot (DMAH) n=24 11(%45.8) 13(%54.2)
(DMAH+ASA)n=13 | 4(%30.8) 9(%69.2) 0.373
= 2 heterozigot (DMAH) n=43 15(%34.9) 28(%68.1)
(DMAH+ASA) n=35 14(%40) 21(%60) 0.642
Sadece 1 homozigot (DMAH) n=24 6(%25) 18(%75)
(DMAH+ASA)n=13 | 8(%61.5) 5(%38.5) 0.029
= 2 homozigot (DMAH) n=1 1(%100) 0
(DMAH+ASA) n=2 0 2(%100) 0.083
heterozigot + homozigot (DMAH) n=15 4(%26.7) 11(%73.3)
(DMAH+ASA) n=10 1(%10) 9(%90) 0.307

Mutasyon tiplerine gore tedavi seklinin gebelik sonucuna olan etkisi
karsilastirildiginda, sadece MTHFR mutasyonu olan olgularda veya multiple mutasyonu
olan olgularda sadece DMAH veya aspirin ile birlikte DMAH kullanilmasinin bir etkisinin

olmadig goriildii(p>0.05)(tablo 19).

Tablo 19. Mutasyon tipine gore tromboprofilaksi protokollerinin gebelik sonucuna etkisi

Mutasyon Tedavi bl Sirmin p
Fetal kayip | Canli dogum
Sadece MTHFR (DMAH) n=72 24(%33.3) | 48(%66.7) | 0.443
(DMAH+ASA) n=42 | 17(%40.5) | 25(%59.5)
Sadece FV (DMAH) n=3 0 3(%100)
(DMAH+ASA) n=1 0 1(%100)
Coklu gen mutasyonu (DMAH) n=32 13(%40.6) 19(%59.4) 0.553
(DMAH+ASA) n=30 | 10(%33.3) | 20(%66.7)

PAI-1 homozigot veya heterozigot mutasyonu olan olgularda da tedavi sekilleri

arasinda belirgin bir farklilik yoktu(p>0.05)(tablo 20).



Tablo 20. PAI-1 mutasyonu olan olgularda tromboprofilaksinin gebelik sonucuna etkisi

PAI-1 mutasyonu Tedavi Cehenk gt p
Fetal kaylp | Canlh dogum
4G/4G (DMAH) n= 16 7(%43.8) 9(%50.3) 0.723
(DMAH+ASA) n=16 8(%50) 8(%50)
4G/5G (DMAH) n=38 14(36.8) 24(%63.2) | 0.331
(DMAH+ASA) n=24 6(%25) 18(%75)

Tedavi sekillerinin (DMAH’a karsilik DMAH+aspirin) mutasyon durumu ve
mutasyon tiplerine gore preterm ve term dogum oranlarina,dogum haftalart ve dogum
kilolarina etkisi incelendiginde istatstiksel anlamli bir etkilerinin olmadig:

goriildii(p>0.05)(tablo 21, 22, 23, 24, 26).

Tablo 21. Mutasyon durumuna gore tromboprofilaksi protokoliiniin preterm doguma etkisi

S Tpre) Gebelik Sonucu P
Preterm Term dogum
Sadece 1 heterozigot (DMAH) n=13 7(%53.8) 6(%46.2)
(DMAH+ASA) n=9 5(%55.6) 4(%A44.4) 0.937
= 2 heterozigot (DMAH) n=28 11(%39.3) | 17(%60.7)
(DMAH+ASA) n=21 | 10(%47.6) | 11(%52.4) | 0.560
Sadece 1 homozigot (DMAH) n=18 7(%38.9) 11(%61.1)
(DMAH+ASA) n=5 2(%A40) 3(%60) 0.964
= 2 homozigot (DMAH) n=0
(DMAH+ASA) n=2 2(%100) 0
Heterozigot + homozigot (DMAH) n=11 5(%45.5) 6(%354.5)
(DMAH+ASA) n=9 5(%55.6) 4(%A44.4) 0.653




Tablo 22. Mutasyon tipine gore tromboprofilaksi protokoliiniin preterm doguma etkisi

s edeyl Gebelik  Sonucu p
Preterm Term
Sadece MTHFR (DMAH) n=48 24(%50) 24(%50) 0.871
(DMAH+ASA) n=25 13(%52) 12(%48)
Sadece FV (DMAH) n=3 0 3(%100)
(DMAH+ASA) n=1 0 1(%100)
Coklu gen mutasyonu (DMAH) n=19 6(%31.6) 13(%68.4) | 0.140
(DMAH+ASA) n=20 11(%55) 9(%45)

Tablo 23. PAI-1 mutasyonu olan olgularda tromboprofilaksi protokeliiniin preterm doguma

etkisi
ALl jRacus Gebelik  Sonucu p
Preterm Term
4G/4G (DMAH) n=9 4(%44.4) | 5(%55.6) | 0.457
(DMAH+ASA) n=8 5(%62.5) 3(%37.5)
4GI5G (DMAH) n=24 13(%54.2) | 11(%45.8)
(DMAH+ASA) n=20 11(%3535) 9(%A45) 0.533




Tablo 24. Mutasyon sayisina gore tromboprofilaksi protokoliniin degum kilosu ve

haftasina etkisi
Mutasyon Tedavi Dogum
Haftasi p Dogum kilosu p
Sadece |
heterozigot (DMAH) n=13 37.6x1.1 0.272 0.952
3231 + 279
(DMAH+ASA)N=9 | 38.2+1.3 3224 280
= 2 heterozigot (DMAH) n=28 37.6£2.8 | 0975 0.450
3278 + 582
(DMAH+ASA)n=21| 37.6+2.3 3146 + 616
Sadece | 2975 + 571 0.757
homozigot (DMAH) n=18 37.1x2.4 0.330
DMAH+ASA)n=5 | 38.3x1.0 3058 + 243
= 2 homozigot | DMAH+ASA)n=2 | 36.8+9.1 3195+ 70.7
heterozigot + 3240 + 294
homozigot (DMAH) n=11 37.9+1.0 | 0.328 0.291
DMAH+ASAN=9 | 36.5+4.4 2902 + 983

Istisna olarak; FV gen mutasyonu olan olgularda sadece DMAH ve DMAH-+aspirin
alan gruplar karsilagtirlldiginda, dogum haftasi anlamli olarak artmig(p=0.027) gibi

gorlinse de DM AH+aspirin alan olgu sayisinin sadece 1 vaka ile sinirl olduguna dikkat

cekmek gerekir(tablo 25).

Tablo 25. Mutasyon tipine gore tromboprofilaksi protokoliiniin dogum kilosu ve haftasina

etkisi
Mutasyon Tedavi Dogum p
Haftasi Dogum kilosu p
Sadece MTHFR | (DMAH)n=48 | 37.6x1.7 | 0.361 o
3177 + 440
(DMAH+ASA)N=25 | 38.0£1.7 3145 + 430
FV (DMAH) n=3 38.4:03 | 0027 0.283
3145 + 357
(DMAH+ASAN=1 | 404 3745
Coklu gen (DMAH)n=19 | 373233 | 0717 [ 32122676 | 0435
mutasyonu
(DMAH+ASA)N=20 | 36.9%3.3 3026 + 786




Tablo 26. PAI-1 mutasyonu olan olgularda tromboprofilaksi protokoliiniin degum kilosu
ve haftasina etkisi

PAI-1 Tedavi Dogum P
Haftasi Dogum kilosu P
4G/4G (DMAH) n=9 37.2+2.6 0.731 0.120
2944 + 416
(DMAH+ASA) n=8 37.6x1.5 3266 + 383
3149 + 698
4G/5G (DMAH) n=24 36.8+3.0 |0.876
(DMAH+ASA) n=18 37.0:3.4 2970+ 764 | 0.436

Tiim kohortta mevcut gebelikleri sirasinda 13 olguda preeklampsi(tedavi alan
olgularin 9’inde, tedavi almayan olgularin 4’iinde), 3 olguda DVT(tedavi alan olgularin

I’inde, tedavi almayan olgularin 2’sinde) gelismisti.



TARTISMA

Gebelikte meydana gelen hemostaz degisikliklerinin yol agtig1 hiperkoagiilabilite
trombotik komplikayonlara yol acabilmektedir. Uteroplasental dolagimda bozulma
sonucunda plasental tromboz ve buna bagli gebelik kayb1 meydana gelebilmektedir(90,91).
Aragtirmalar bu hipotezi desteklemekte birlikte, tekrarlayan gebelik kayiplarinda kalitsal
trombofililerin yeri, arastirma sirasinda kullanilan endikasyonlar, tedavinin yararlar

konusunda, eldeki veriler heniiz netlik saglamamistir(69, 92, 93).

Kalitsal trombofililere bagli olarak ortaya ¢ikan prognoz; fetal kayip, preeklampsi,
plasentanin erken ayrilmasi, 6lii dogum, ve intrauterin gelisme geriligi gibi durumlardir(94,

95, 96).

Arastirmada incelenen kalitsal trombofili gen mutasyonu disindaki tekrarlayan
gebelik kaybina neden olabilecek herhangi bir etyolojik neden olmayan 246 hastada en sik
goriilen trombofili tipi MTHFR A1298 heterozigot mutasyonu (%50.6)’dur. MTHFR
C677T mutasyonu (%49.8) ikinci ve MTHFR A1298(%17.1) homozigot mutasyonu

ticlincii sirada gozlenmistir.

Literatiirde kalitsal trombofilinin en sik nedeni olan aktive protein C rezistansi %
95 oraninda FV mutasyonu ile iliskilendirilmistir (19). Calismamizda FV mutasyonlarinin
orant % 28.2 (FV 1691A gen heterozigot mutasyonu %15.9,FV 1691A homozigot
mutasyonu %2.9, FV 1299 heterozigot mutasyonu %9.4, FV 1299 homozigot mutasyonu
saptanmamis) olup, literatlirle uyumsuz gibi goriinmekle birlikte Tiirkiye’de yapilan

trombofili gen mutasyonu caligsmlariyla korelasyon gostermektedir.

Cukurova bolgesinde yapilan bir calismada (n=60); MTHFR 1298 heterozigot
mutasyonu(%43.3) en sik saptanan trombofili tipi olmus, FV Leiden mutasyonu olgularin
%25’inde saptanmugtir (1). Samsun popiilasyonu iizerinde yapilan bir baska
calismada(n=112); benzer olarak en sik saptanan mutasyon MTHFR heterozigot
mutasyonu(%42) olmus, FV mutasyonu olgularin % 12.5’inde saptanmistir. Bolu ili Abant

bolgesinde yapilan bir bagka g¢alismada herediter trombofili gen defekti ve yapisal



kromozom anamolilerinin tekrarlayan gebelik kaybimna etkileri arastirilmis; kalitsal
trombofili gen mutasyonu olan olgularda MTHFR mutasyonlarinin toplam orani % 88.9
saptanmig; bu olgularin %4.9’unda trombofili gen mutasyonuna yapisal kromozomal
anomalilerin eslik ettigi gdzlenmistir(99). Tim bu sonuclarin 1s18inda mutasyon
sikliklarinin, toplumlarin veya ¢aligma gruplarmin genetik 6zelliklerine gore degisiklik
gosterdigi asikardir. Bu durum etnik gruplar arasindaki genetik varyasyonlara baglanabilir
ancak yapilan calismalarda ozellikle iilkemizde akraba evliliklerin siklig1 {izerinde

durulmustur(1).

Literatiirde FV Leiden mutasyonunun normal popiilasyondaki sikligi %2-%25
arasinda degismekte olup, tekrarlayan gebelik kaybi olgularinda bu oran %2-%49
araliginda bildirilmistir(100). Otuz bir ¢alismay1 i¢eren bir metaanalizde FV Leiden
mutasyonunun erken donemdeki tekrarlayan gebelik kaybi ile iliskili oldugu
ispatlanmistir(69). Tekrarlayan gebelik kaybi olgularinin incelendigi daha kiigiik 6l¢ekli
bir c¢aligmada FV Leiden mutasyonu % 6 saptamig(101) yapilan polimorfizm
caligmalarinda ise ozellikle FV 1691 ve 5279 gen mutasyonlari izlenen hasta grubunda

tekrarlayan gebelik kaybinda anlamli risk artig1 oldugu gosterilmistir(p<0.05)(92).

Bu calismalarin aksine ; NICHHD (National Institute of Child and Human
Development) tarafindan 4885 olguda yapilan ¢alismada FV Leiden heterozigot
mutasyonu vakalarin % 2.7°sinde saptanmig, fetal kayiba etkisi olmadigi
bildirilmistir(102). Tiirkiye’de Konya ilinde yapilan bir ¢alismada (n=301) tekrarlayan
gebelik kaybi olan popiilasyonda FV mutasyonu %18.2 saptanirken, kontrol grubunda bu
oran %12 olarak gosterilmis, istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir(103). FV
Leiden ile birlikte FII ve MTHFR mutasyonlar1 i¢in gen polimorfizmlerinin fetal kayiba
etkisinin arastirildig: bir ¢alismada(n=280), bu trombofilik gen varyantlarinin tekrarlayan

gebelik kaybu ile iligkili olmadigini savunulmustur(104).

Protrombin gen mutasyonun normal popiilasyondaki sikligi %1.7-7 arasinda
degismektedir(105,106). Calismamizda 246 habitiiel abortuslu hastanin %5.7’sinde
heterozigot ve sadece olgularin %0.4’iinde homozigot protrombin gen mutasyonu
saptanmistir. Ancak calismamizda F II mutasyonu biitiin olgularda diger gen
mutasyonlaria eslik etmis, izole FII mutasyonu saptanmamistir.Bu nedenle perinatal

sonuglara direkt etkisi objektif olarak degerlendirilememekle birlikte, coklu gen



mutasyonlarin bir pargasi olarak bulundugu durumlarda tromboprofilaksinin bu olgularda
da tekrarlayan gebelik kaybini azaltabilecegi yorumu yapilabilir. Tiirkiye’de yapilan bir
aragtirmada 112 tekrarlayan gebelik kaybi olan olguda, calismamiza benzer olarak,
homozigot protrombin mutasyonu hi¢ saptanmazken, 10(%8.9) vakada heterozigot
mutasyon izlenmistir(100). Literatiir protrombin gen mutasyonu ve tekrarlayan gebelik
kaybr iligkisi agisindan incelendiginde; metaanalizler ve biiyiik hasta popiilasyonlar
iizerinde yapilan ¢alismalar incelendiginde erken donemde tekrarlayan fetal kayipla
protrombin gen mutasyonu arasindaki iligki anlamli gibi géziikkmektedir (69, 107) ancak
bu hipotezi desteklemeyen g¢aligmalar da mevcuttur. Yapilan en biiyiikk calismalardan
birinde, 7343 olgunun incelendigi ¢aligmada kalitsal FV Leiden ve protrombin gen
mutasyonlarindan herhangi birini tagiyan 507(%6.9) olgu tespit edilmis ve bunlarin sadece
%11’inde plasenta bagimli komplikasyon (fetal kayip, preeklampsi, SGA, ablasyo
plasenta) gozlenmis, anlamli risk artis1 olmadigr ispatlanmistir(108). Benzer olarak
Wramsby, Altintag ve Pauer’in ¢aligmalarinda da mutasyon ve kontrol gruplarinda

protrombin gen mutasyonu agisindan anlamli fark izlenmemistir(109,110,111).

Literatiirdeki ¢alismalarin cogunda MTHFR gen mutasyonunun tekrarlayan gebelik
kaybi1 insidansini etkilemedigi goriilmektedir. Calismalarda fetal kayip olgularinin
ortalama % 8-13’tinde MTHFR gen mutasyonu saptanmig, kontrol gruplar ile
karsilastirildiginda anlamli fark izlenmemistir(112,113). Tekrarlayan gebelik kaybi
olgular iizerinde yapilan bir metaanalizde, MTHFR 677 mutasyonu incelenmis, benzer
olarak fetal kayipla iliskili olmadig1 gosterilmistir(69). Yapilan bir baska kiiciik 6l¢ekli
caligmada, protrombin ve FV Leiden mutasyonlari ile tekrarlayan gebelik kaybinda risk

artig1 saptanirken, MTHFR gen mutasyonu i¢in bdyle bir risk artig1 gosterilememistir(114).

Calismamizda MTHFR gen mutasyonlar1 olgularin % 68.5’inde izlenmis olup,
habitiiel abort dykiisli olan bu grupta en sik saptanan mutasyon olmasi da gozetilerek
tekrarlayan gebelik kaybi riskini arttirabilecegi yorumu yapilabilir. Bu hipotezi
destekleyen literatiirden bir g¢alismada habitliel abortuslu hastalarda MTHFR 677
mutasyonu %67, kontrol grubunda %34; MTHFR 1298 mutasyonu trombofili grubunda
%31, kontrol grubunda 6 olarak saptanmig, fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(p<0.01). Ozellikle Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda MTHFR mutasyonu

siklig1 ve tekrarlayan gebelik kaybina etkisi genel olarak literatiirde saptanan oranlardan



daha ytiksek degerlerde izlenmektedir ve bu etnik gruplar arasindaki genetik varyasyonlara
dayandirilmistir(100,115). Cin popiilasyonu iizerinde yapilan, 2427 MTHFR C677T
mutasyonu olan olgunun incelendigi metaaliz ¢calismasinda mutasyonun gebelik kaybini
arttirdigini(OR=1.574,%95 CI:1.163-2.13, p=0.003) ancak ayni hipotezin beyaz irk
icin(OR=1.269,%95 CI:0.914-1.761, p=0.045) gecerli olmadigini 6ne stirmiislerdir(116).

Calismamizin 6rnekleminde (n=185) PAI mutasyon siklig1 % 45.3 olup olgularin
daha ¢cok homozigot patternde(%31.8) oldugu dikkat ¢cekmistir. Sonuglar genel literatiir
ongoriilerine gore daha yiiksek oranlar1 temsil etmektedir. Tekrarlayan gebelik kaybi olan
100 hastanin incelendigi bir caligmada hastalarin %60°inda PAI-1 mutasyonu izlenmezken,
%?31’inde heterozigot ve %]1’inde homozigot mutasyon saptanmistir. Sonuglar kontrol
grubu ile karsilastirildiginda PAI-1 mutasyonunun tekrarlayan fetal kayip riski agisindan
anlamli oldugu bildirilmistir(p<0.05)(92). Tiirkiye’de Sivas popiilasyonu iizerinde yapilan
calismada(n=432), sadece homozigot PAI-1 mutasyonunun tekrarlayan gebelik kaybi

riskini arttirdig1 savunulmustur (107).

Tekrarlayan gebelik kaybina paternal etkinin arastirildigi bir ¢aligmada, kadin ve
erkekte homozigot PAI-1 4G/4G mutasyonu, homozigot MTHFR C677T mutasyonu ve
heterozigot FV Leiden mutasyonu olmasimin fetal kayip riskini anlamli arttirdig:
gosterilmis, ayrica tekrarlayan gebelik kaybi patogenezinde paternal genlerin de etkili
oldugu ispatlanmistir(118). Bir polimorfizm ¢alismasinda homozigot 4G/4G
mutasyonunun idiyopatik 3 ve lizeri ardisik gebelik kaybi riskini anlamli arttirdig:
gosterilmistir(119), sebebi belirlenemeyen tekrarlayan gebelik kaybi olgulari(n=301)
iizerinde yapilan bir baska analizde, PAI-1 6zellikle 4G/5G heterozigot mutasyonunun
tekrarlayan gebelik kaybi i¢in anlamli risk artigina sebep oldugu ispatlanmistir(120). Bu
sonuglarin aksine Parveen F ve ark. heterozigot 4G/5G PAI-1 mutasyonunun tekrarlayan

fetal kayiba etkisi olmadigin1 savunmuglardir(121).

Calismamizda olgularin biiyiik ¢ogunlugunda, gen panellerine, tek gen mutasyonlari
hakimdir. Bununla birlikte % 29 oraninda ¢oklu gen mutasyonu saptanmigtir. Litertlirde

hakim kani, ¢alismamamiz sonuglari ile korele olarak, ¢coklu gen mutasyonlarmin fetal



kayip riskini tek gen mutasyonlarina gore daha fazla arttirdigi yoniindedir (122). Bu
trombofili gen mutasyonlarinin izole etkilerinin pekistirilmesi sonucu ortaya ¢ikan
kollektif etki gibi diisiiniilebilir. Tiirkiye’de 168 olguda yapilan bir ¢alismada izole
protrombin, FV Leiden veya MTHFR gen mutasyonlarinin tekrarlayan gebelik kaybi
riskine anlamli etkilerinin olmadig1 gosterilmis, ¢oklu gen mutasyonlarimin risk artigini
etkileyebilecegi savunulmustur(123). EPCOT (European Prospective Cohort on
Thromphilia) ¢aligsmasinda, birden fazla kalitsal trombofili gen mutasyonu olan grupta fetal
kayip oraninin anlamli derecede arttig1 bildirilmis, tek gen mutasyonu ile kontrol grubu
karsilagtinnldiginda  ise  fetal kayip  swasiyla %29  ve %23 olarak
saptanmistir(OR=1.35)(124).

Trombofili ile IUGG/SGA gelisme riski arasindaki iligkiyi irdeleyen ¢aligmalarda
da sonuglar farklilik gdstermektedir. Vaka kontrol ¢aligmalarinda; fetal dogum agirliginin
10.persentil altinda olmasit UGG olarak tanimlanmig ve c¢alismalarda IUGG
poplilasyonunda ortalama trombofili sikligi %0-8 arast bildirilmistir (94). Bizim
calismamizda canli dogum gergeklesen 144 olguda toplamda 5 olguda SGA saptanmustir,
bu olgularin 4’1 tromboprofilaksi alan gruptan, 1 olgu ise tedavisiz takip edilen gruptandir.
Retrospektif kohort bir baska calismada protrombin gen mutasyonu ile [IUGG arasinda
anlaml1 iligki saptanirken, FV Leiden mutasyonu i¢in ayni iliski s6z konusu degildir (125).
Bu sonuglar1 desteklemeyen bir baska ¢alismada, FV Leiden mutasyonu olan kadinlarda
IUGG oran1 %3.3 saptanmig, bu oran kontrol grubunda %3.6 olarak gdézlenmistir(126).
Olgularin FV Leiden agisindan tarandigi bir calismada , %2.7 oraninda heterozigot
mutasyon izlenmis olup, carpict olarak, bu grupta hi¢ bir hasta IUGG bebek
dogurmamistir(64). Maternal FV Leiden , MTHFR ve protrombin gen mutasyonlar1 olan
grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda, trombofilili grupta SGA’l1 bebek dogurma riski
acisindan artis saptamamislardir (125). Tiirkiye ¢alismalarinda da benzer olarak, SGA
siklig1 agisindan trombofili saptanan grup ile kontrol grubu karsilagtirildiginda anlamli fark
olmadigi goriilmiistiir(1). IUGG agisindan yapilan en biiylik metaanalizde vaka kontrol
caligmalarinda protrombin ve FV Leiden gen mutasyonu olan olgularda IUGG oraninda
artis oldugu saptansa da biiylik hasta gruplarinda yapilan kohort ¢aligmalarda bu iligkinin
onemini kaybettigini ancak net bir sonuca ulagmak i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugu

vurgulanmistir (94).



Preeklampsi-kalitsal trombofili iligkisinin aragtirildigi caismalarin sonuglari
degerlendirilerek ortak bir kaniya varmak giiniimiiz i¢in miimkiin gériinmemekte ve daha
cok caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Yapilan bir metaanalizde(n= 21.833); FV Leiden
mutasyonu ve F II gen mutasyonu olan olgularda preeklampsi orani 3.8 ve 3.5 iken, kontrol
gruplarindaki oranlar sirastyla 3.2 ve 3 olarak saptanmis, FV ve F II mutasyonlar1 ve
preeklampsi arasinda anlamli bir iliski gosterilememistir (126).Bagka bir metaanalizde
preeklampsi/eklampsi goriilen hastalarda MTHFR ve FV Leiden siklig1 anlamli derecede
yiiksek bulunmus ancak bu sonuglara, diisiik hasta katiliml ve az sayida ¢alismadan

ulagildigindan net sonuglar icin daha fazla ¢aligmaya ihtiyac oldugu vurgulanmigtir(127).

Preterm dogum i¢in, kalitsal trombofilinin bir risk faktorii olup olmadigina dair fikir
birligi yoktur. Tiirkiye’de Adana merkezli yiiriitiilen bir ¢alismada trombofili saptanan ve
saptanmayan gruplar karsilastirildiginda,prematiirite i¢in iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamistir(1). FV, protrombin, MTHFR gen mutasyonlar1 ve preterm dogum
iligkisinin arastirildig1 bir bagka caligmada preterm ve term dogumlar karsilastirilmis,
maternal trombofilik polimorfizm ile preterm dogum arasinda iliski saptanamamaigtir(128).
Bu caligmalarin aksine trombofili-preterm dogum iliskisinin arastirildigir bir baska
calismada(n=1076), FV Leiden mutasyonu saptanan kadinlarda 32 hafta ve iizeri preterm
dogum orant daha yiiksek bulunmustur(OR:2,9,%95 CI:1.5-5.6)(129). Bizim
calisgmamizda 144 canli dogum yapmis ve habitiiel abortus dykiisii mevcut vakada preterm
dogum ile ilgili komplikasyon 63 vakada tespit edilmis, tromboprofilaksinin preterm

doguma olan etkisi istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir(p=260).

Kalitsal trombofili vendz tromboembolizme genetik yatkinlik olusturmakta ve
gebelige baglt hiperkoagiilabilite bu riski daha da artirmaktadir(130). Vendz
tromboemboliye en sik neden olan kalitsal trombofili mutasyonlar1 FV Leiden ve
protrombin gen mutasyonlaridir(131). Normal bireylerde ilk defa VTE goriilme sikligi
1/12500°dir(131). Her 100000 dogumdan 200’iinde tromboembolik komplikasyon
gelismekte, postpartum donemde ise bu risk 500/100000°e yiikselmekte ve VTE bagl
maternal o6liim 1.2-4.7/100000 siklikta goriilmektedir(130). Derin ven trombozunun
gebelikteki siklig1 ve etyolojisi ile ilgili bir calismada 34720 gebelik takip edilmis, bunlarin
32(%0.1)’inde gebelik siiresince DVT saptanmistir ve bu gebelerin 9 tanesinde tekrarlayan
gebelik kaybi Oykiisii mevcuttur. DVT gelisen grupta hi¢ protrombin gen mutasyonu



saptanmazken; kontrol gurubu ile DVT grubu karsilagtirildiginda; FV Leiden heterozigot
mutasyonu sikligi sirastyla 0 ve %12.5, PAI-1 4G/4G mutasyonu %3 ve % 40 iken,
MTHFR gen mutasyonu ve fibrinojen gen mutasyonlar1 i¢in anlamhi fark
saptanmamistir(132). Postpartum donemdeki kadinlarin incelendigi bir ¢alismada, venoz
tromboz riskinin FV Leiden mutasyonu olan grupta 52 kat, protrombin gen mutasyonu olan

grupta 31 kat arttig1 gosterilmistir(133).

Habitiiel abortus dykiisii olan olgularda tromboprofilaksi, hala etkinligi tartigilan
bir yaklagim olarak pozisyonu korumaya devam etmektedir ve protokoller olusturabilmek
adina bir fikir birligine varilamamistir. Bizim ¢alisma sonuglarimiz degerlendirildiginde,
genel olarak trombofilaksinin canli dogum oranlarini arttirdig1 yorumlanabilmekle beraber

giinliik pratigimizi yonlendirebilecek bazi istisnalar oldugu dikkati cekmektedir.

Calismamizda canli dogum oranlarinin, sadece MTHFR ve ¢oklu gen mutasyonu
olan olgularda tromboprofilaksi uygulanmasi ile anlamli sekilde arttig1 dikkati cekmektedir
(p=0.017, p=0.006). PAI-1 4G/4G ve 4G/5G mutasyonlar1 olan olgular igin
tromboprofilaksinin gebelik sonuclarina olumlu etkisi oldugu istatistiksel olarak
ispatlanamamig(p=0.295, p=0.051) ve Ozellikle PAI-1 homozigot mutasyonu olan
olgularda tromboprofilaksinin gebelik sonuglarina etkisi, yazi-tura atilmasi ile benzer

sonuglara sahiptir.

Heterozigot ve homozigot mutasyonun birlikte oldugu ve tromboprofilaksi
uygulanmig olan grupta canli dogum orami % 80 gibi yiiksek bir orana ulasmistir.
Homozigot ve heterozigot gen mutasyonu olup tromboprofilaksi almayan grupta ise canli
dogum %33.3’e diismektedir. Karsilagtirmada istatistiksel anlamli  farklilik
saptanmamis(p=0.078) ve bu durum tedavi almayan olgu sayisinin(3) az olmasina
baglanmistir. Benzer sekilde sadece bir homozigot mutasyonu olup tromboprofilaksi
uygulanan grupta canli dogum orant % 60’1n iizerinde gerceklesmistir. Ancak bir ve
tizerinde homozigot mutasyonu olan olgularda tromboprofilaksi uygulanmasi istatistiksel
anlamli bir farklilik yaratmamistir. Sonuglara bu grupta tedavi almayan olgu sayisinin az
olmasinin etkili oldugu diisiiniilmekte ve sadece homozigot mutasyonu olan olgularda
tedavi verilmesinin yararli olacag1 dngoriilmektedir. Diger yandan sadece bir heterozigot

mutasyonu olan olgularda tedavi verilmesinin gebelik sonucuna olumlu bir etkisi



goriilmemektedir. Ancak heterozigot mutasyon sayisi 2 ve {izerine ¢iktiginda trombofilaksi

ile canli dogum oranlar1 belirgin sekilde ve anlamli olarak artmaktadir(p=0.004).

Olgularin DMAH(40 mg enoksaparin) proflaksisi verilen ve tedavisiz takip edilen
seklinde iki gruba ayrildig1 bir ¢alismada; canli dogum tedavi alan grupta % 70, almayan
grupta ise % 43 olarak saptanmis, etkinlik 6zellikle 1.trimester abort oykiisii olan grupta
ispatlanmistir(p<0.008)(134). Habitiiel abortus Oykiisii olan hasta grubunda yapilan bir
baska calismada diisiik doz heparin ve ASA’nin perinatal sonuglara olumlu etkileri

olabilecegi savunulmustur(135).

Bizim calisma grubumuzda sadece asprin ile tromboprofilaksi uygulanan grupta
kisith sayida(n=6) olgu bulundugundan asprin ve DMAH gruplar1 karsilastirilamamas;
ancak sadece DMAH ve DMAH + aspirin alan gruplar karsilastirildiginda mutasyon
durumu ve mutasyon tiplerine gore preterm ve term dogum oranlarina, dogum haftalar1 ve
dogum kilolarina etkisi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir etkilerinin olmadig1
goriildii(p>0.05). Sadece 1 homozigot mutasyonu olan olgularda, sadece DMAH
uygulanan grupta canli dogum daha yiiksek oranda saptanirken, DMAH + aspirin alan
olgularda ilging olarak fetal kayip orani artmistir(p=0.029). Mutasyon tipinden bagimsiz
olarak, iki ve daha fazla heterozigot mutasyonu mevcut olan olgularda tromboprofilaksi
canli dogum oranlarini anlaml olarak arttirmistir(p=0.004). Iki ve iizeri heterozigot
mutasyonu olan olgularda dogum kilosunun tromboprofilaksi uygulanan grupta anlamli

sekilde arttig1 saptanmistir(p=0.017).

Randomize-kontrollii dizayn edilmis HepASA c¢alismasinda, 4 yil boyunca 859
hasta taranmuis; kalitsal trombofili,antiniikleer antikor ve antifosfolipid antikor pozitifligi
durumlarindan en az birini tagiyan 88 hasta tedavi protokoliine dahil edilmistir. Hastalarin
%52.3’linde APAS disindaki kalitsal trombofili durumlar1 saptanmistir. DMAH-+ASA
kombine tedavi verilen grupta canli dogum %77.8; sadece ASA verilen grupta canli dogum
%79.1 saptanmis, gruplarda gebelikle iliskili trombotik komplikasyon izlenmemis, femur
boynu ve lumbar vertebra kemik mineral dansitesi degisikligi agisindan gruplar aras1 fark
saptanmamistir. Sonucta DMAH-+ASA tedavisinin sadece ASA tedavisine iistiinligi

olmadig1 gosterilmistir(136).



Randomize, cift kor, cok merkezli HABENOX (Low molecular weight heparin
and/or asprin in prevention of habitual abortion) calismasinda tekrarlayan gebelik kaybi
olan olgulara gen mutasyonu tiplerinden bagimsiz olarak, DMAH(40 mg enoksaparin) +
placebo, DMAH(40 mg/g enoksaparin) + ASA(100 mg asprin) veya ASA(100 mg asprin)
verilmisg, gebelik sonuglart incelenmistir. Canli dogum oranlar sirastyla %71, %65 ve
%61.5 olarak saptanmis, 1ii¢ grup i¢in istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemistir(137).

Randomize-kontrollii ve ¢cok merkezli SPIN(The Scottish Pregnancy Intervention)
caligmasinda ise habitiiel abortus Oykiisii olan gebeler, tedavi alan ve almayan olarak
gruplandiriimustir. i1k gruba gebeligin 36. Haftasma kadar 40 mg/g enoksaparin ve 75 mg/g
aspirin verilmis, ikinci grup ise tedavisiz takip edilmistir. Gruplarda fetal kayip orani
sirastyla %22 ve %20 olarak saptanmis, anlamli fark gézlenmemistir(T2-k60). ALIFE
(Anticoagiilants for Living Fetuses) ¢alismasinda ise habitiiel abort dykiileri olan olgular
3 gruba ayrilarak; ilk gruba DMAH (2.850IU/g) + ASA (80 mg/g), 2.gruba sadece ASA ve
3.gruba tedavi verilmemistir. Canli dogum oranlar1 sirastyla %69.1, %62 ve %67 olarak
saptanmistir. Sonucta SPIN c¢alismasi sonuglarina gére, DMAH+ASA kombine tedavi

veya sadece ASA verilmesi canli dogum oranlarini etkilememektedir(138).

SONUC



Calismamizda en sik kalitsal trombofili gen defekti; MTHFR A1298 heterozigot
mutasyonu olarak saptandi. Trombofili gen panelinde; 2 ve {lizerinde heterozigot
mutasyonu olan, sadece MTHFR veya coklu gen mutasyonu saptanan gruplarda
tromboprofilaksi uygulanmasi ile canli dogum oranlart artmistir. Sadece diisiik molekiil
agirliklt heparin(DMAH) ve DMAH+aspirin alan olgular karsilastirildiginda; mutasyon
durumu ve tiplerine gore preterm ve term dogum oranlari, dogum haftalar1 ve dogum
kilolar1 agisindan anlamli fark izlenmemistir.

Kalitsal trombofili gen mutasyonlar1 siklig1 literatiirdeki sonuglar ile uyumlu
olmakla birlikte, MTHFR gen mutasyonu ¢alismalardaki ortalama oranlara gore daha sik
saptanmistir. Ancak bu sonug 6zellikle Tiirkiye’de gergeklestirilmis ¢caligsmalar ile uyumlu
oldugundan, iilkemizdeki genetik dagilimin bir etkisi sonucu oldugu diisiiniilebilir.
Calisma sadece tekrarlayan gebelik kaybi olgular iizerinde tasarlandigindan, abortus
oykiisii olmayan kontrol grubundaki mutasyon oranlarinin saptanamamasi kalitsal
trombofili ve tekrarlayan gebelik kaybi iliskisini net olarak ortaya koymamizi
engellemektedir. Ancak tromboprofilaksinin 6zellikle sadece MTHFR veya coklu gen
mutasyonuna sahip gruplarda canli dogum oranlarini istatistiksel anlamli olarak arttirmasi
ve lilkemizde MTHFR gen mutasyonu sikliginin daha yiiksek oldugu diisiiniilerek;
tekrarlayan gebelik kaybi olgularinda kalitsal trombofili gen paneli arastirilmaksizin
tromboprofilaksi maliyet-etkin bir yaklagim olabilir. Ancak bu teorininde genis capli

arastirmalar ile incelenmesi gereklidir.
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