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1. GIRIS ve AMAC

Abortus; 20. gebelik haftasindan dnce veya fetal agirligin 500 gramin altinda
oldugu donemde gebeligin istemsiz olarak sonlanmasi olarak tanimlanmaktadir.
Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi (ACOG-2002) ile Amerikan Ureme
Saghg ve Infertilite Dernegi (ASRM-2013)’nin tanimma gore, RSA; 2 veya daha
fazla gebelik kaybi olarak nitelendirilmektedir ve bu kayiplarin ardisik olmasi
gerekli degildir (1). The European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) ve Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
(RCOG)’ a gore ise ardigik 3 gebelik kaybi olarak tanimlanmaktadir. Bu tanim
ultrasonografik olarak goriintiilenmemis gebelik kayiplarini da (biyokimyasal
gebelik) igerir (1). RSA diinyadaki gebeliklerin %1-5 ini etkilemektedir (2).
Klinik olarak tespit edilmis gebeliklerin % 12-15"1 4-20 gebelik haftasi arasinda
spontan olarak kaybedilmektedir (1). Ilk gebeligi abortus ile sonuglanan
bireylerde sonraki gebelikte abortus riski %2-3 artmaktadir (3).

RSA vakalarinm ancak % 40-50’sinde neden belirlenebilmektedir (4). RSA
nedenleri arasinda genetik, anatomik ve immunolojik faktorler, alloimmun
patoloji, kalitsal trombofililer, endokrinopatiler, enfeksiyonlar ve c¢evresel
faktorler sayilmaktadir (3). Gebeligin tetikledigi trombojenik degisiklikler kiside
var olan pihtilasmaya yatkinlig1 arttrmaktadir ve bdylece uteroplasental kan
akiminda azalma, plasental tromboz ve abortus klinigiyle karsilasilabilmektedir.
Bu ylizden maternal trombofililer [Faktér V Leiden G1691A, Protrombin
G20210A ve Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz -MTHFR C677T -A1298C,
Plazminojen Aktivatdr Inhibitér -1 (PAI-1) 4G/5G-4G/4G] obstetrik agidan
onemli patolojilerdir. Literatiirde bu parametrelerin RSA ile iliskili oldugunu

destekleyen caligmalar mevcuttur (4).

PAI-1 gen mutasyonu; koroner arter hastaligi, arteriyel serebral iskemiler ve
periferik arter hastaliklar1 (PAH) gibi arteriyel hastaliklar ve derin ven trombozu
(DVT), pulmoner tromboemboli (PTE) gibi tromboembolik vendz hastaliklarda
etkili oldugu diisiiniilen iyi tanimlanmis bir risk faktoridir (5,6). PAI-1 gen
mutasyonunun muhtemelen trombotik sistemi tetiklenmesine bagl olarak RSA,

tromboembolizm, preeklampsi, eklampsi, intrauterin gelisim geriligi (IUGG),
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plasental dekolman ve 6lii dogum gibi gebelik komplikasyonlar1 i¢in bagimsiz ve

onemli bir faktor oldugu disiiniilmektedir.

Trombofiliye bagli RSA oldugu disiiniilen bireyler i¢in standart bir tedavi

modalitesi yoktur. Bununla ilgili aragtirmalar smirhidir (4).

Caligmamizda; klinigimize RSA 6ykiisii ile bagvuran ve PAI-1 gen mutasyonu
mevcut olan gebelerde antikoagiilan ve antiagregan tedavinin gebelik {izerine

etkilerinin ve sonuglarmin ortaya konulmasi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

RSA etiyolojisinde rol oynayan tiim faktorler bilinmese de, kanit temelli olan
birkag tan1 ve bunlara yonelik tedavi yontemi ile daha sonraki gebeliklerin kayb1
Onlenebilmektedir. RSA etiyolojisi, degerlendirilmesi ve yoOnetimiyle ilgili
yapilan ¢caligsmalar genellikle yetersizdir (7). Yaygin olarak kullanilan metodolojik
zayifliklar arasinda, RSA tanisi i¢cin genel kabul gérmiis kriterlere uyulmamasi,
belirti dnyargisi, uygunsuz kontrol grubu se¢imi, kohortlarin esit olmayan sekilde
izlenmesi, andploid fetiislerin dislanmasi, onceki kayiplarin sayismnin net olarak
bilinememesi gibi 6nemli faktorler i¢in stratifiye edilememesi, calismalarin yeterli
izlem siiresi tamamlanmadan sona erdirilmesi bu arastirmalarin hata paym

yiikseltmektedir (8).

2.1. Abortus Tanim ve Stmiflandirilmasi

Abortus, her kadinda gebelik boyunca ortaya c¢ikabilecek en sik karsilasilan
sorunlardan biridir. Literatiirde en ¢ok kabul goren tanim 1977’ de Diinya Saglik
Orgiitii (World Health Organization, WHO 1977) tarafindan belirtilmistir. Bu
tanima gore abortus; gebeligin 20 haftadan dnce sonlanmasi veya dogan fetusun
agirhigimm 500 gr’in altinda olmasi durumudur. ACOG ile ASRM’nin tanimina

gore, RSA; 2 veya daha fazla gebelik kayb1 olarak nitelendirilmektedir (1).

Olus zamanlari, olus sekilleri, klinik seyrine ve tamamlanma sekline gore

abortus tipleri asagidaki gibi siniflandirilabilir:
2.1.1. Olus Zamanlarmma Gore Abortuslar
2.1.1.1. Subklinik (Belirlenemeyen) abortus
2.1.1.2. Erken/gec abortus

2.1.2. Olus Sekillerine Gore Abortuslar
2.1.2.1. Spontan abortus

2.1.2.2. Medikal (T1bbi) abortus

2.1.3. Klinik Seyirlerine Gore Abortuslar


https://www.tsrm.org.tr/pro/
https://www.tsrm.org.tr/pro/
https://www.tsrm.org.tr/pro/
https://www.tsrm.org.tr/pro/

2.1.3.1. Abortus imminens (Diisiik Tehdidi)
2.1.3.2. Abortus incipiens (Onlenemeyen Abortus)
2.1.3.3. Missed abortus

2.1.3.4. Habituel abortus

2.1.3.5. Septik abortus

2.1.4. Tamamlanma Sekline Gore Abortuslar
2.1.4.1. inkomplet abortus

2.1.4.2. Komplet abortus

2.1.1. Olus Zamanlarina Gore:

2.1.1.1.Subklinik (Belirlenemeyen) abortuslar: Klinik olarak tespit edilemeyen,
sadece biyokimyasal olarak gebeligin mevcudiyeti bilinen olgulardaki, zamaninda

ya da birkag giin geciken menstriiel kanama ile olusan abortuslardir (9).

2.1.1.2. Erken/Geg abortus
a) Erken abortus: 12. haftanin sonuna kadar olusan abortuslardir. Tan1 konan
abortus olgularinm % 80 kadar1 bu dénemde meydana gelmektedir ve bunlarin en

az % 50’si kromozomal anormallikler sonucu ortaya ¢ikmaktadir (9).

b) Ge¢ abortus: 13. gebelik haftas1 ve 20. gebelik haftasinin sonuna kadar olan
diistiklerdir.

2.1.2. Olus Sekillerine Gore:

2.1.2.1. Spontan abortus: Gebeligin 20. haftadan once herhangi bir
miidahale olmadan kendiliginden sonlanmasidir ve en sik goriilen
komplikasyondur. Klinik tan1 alan gebeliklerde ise 20. gebelik
haftasindan once spontan abortus oran1 % 8-20 arasindadir. Fakat iki

kez arka arkaya spontan gebelik kayb1 olugma riski % 2-3, ii¢ kez arka



arkaya spontan gebelik kaybi olusma riski ise % 0,4-1 (9). Spontan

abortuslarin goriilme siklig1 dnceki obstetrik oykii ile iligkili olabilir

©9).

2.1.2.2. Medikal (Tibbi) abortus: 20. gebelik haftasindan Once, annenin
saghigint korumak amaciyla gebeligin sonlandirilmasidir. Tibbi

endikasyonlar temel etkendir (9).
2.1.3. Klinik Seyirlerine Gore:

2.1.3.1. Abortus imminens (Diisiik Tehdidi): Vajinal kanamanin, gebeligin
20. haftasindan 6nce olmasi seklinde tanimlanir. Abortus imminens

olgularinin yaklasik yaris1 abortus ile sonu¢lanmaktadir (9).

2.1.3.2. Abortus incipiens (Onlenemeyen Abortus): Servikal yetmezlik
olmayan kadinda serviks dilate olmustur ve siddetli kanamalar eslik

etmektedir.

2.1.3.3. Missed abortus: 20. gebelik haftasindan 6nce embriyo veya fetiisiin
intrauterin 6liimii ve gebeligin retansiyonu olarak tanimlanmaktadir.
Kanama ve servikal dilatasyon genellikle yoktur. Fetiis uterin kavite

icerisindedir fakat yasam belirtilerini gostermez.

2.1.3.4. Habituel abortus: Arka arkaya en az iki ya da daha fazla gebeligin

20. gebelik haftasindan 6nce spontan olarak sonlanmasidir.

2.1.3.5. Septik abortus: Genellikle steril ve uygun olmayan sartlarda
kontamine bir materyal ile diisiik yaptirma girisimi neticesinde

meydana gelir ve yaygin olarak enfeksiyon ile komplike olabilir.
2.1.4. Tamamlanma Sekline Gore Abortuslar:

2.1.4.1. inkomplet abortus: Fetiis veya embriyo parcalarmin bir kismimin

uterus kavitesi i¢inde kalip, diger kismmin kavite disina atilmasidir.

2.1.4.2. Komplet abortus: Fetiis veya embriyo pargalarinin tamaminin

uterus kavitesi digina atilmasidir.

5



RSA, reprodiiktif yastaki kadinlarda 2 veya daha fazla gebelik kaybinin olmasi
seklinde tanimlanmaktadir. Tiim gebeliklerde spontan kayiplar % 15-20 oraninda,
RSA ise % 5 oraninda goriilmektedir. Reprodiiktif donemdeki kadinlarin % 1-
2’sinde ise 3 veya daha fazla fetal kayip goriilebilmektedir. Ancak tiim diisiik
olgulari ele alindiginda yaklasik % 50’sinde bir sebep bulunamamaktadir (9).

Tiim gebeliklerin % 30-60 ‘1ilk 12 haftada abortus ile sonuglanmaktadir ve tiim
kayiplarin en az yaris1 fark edilmemektedir. Ilk gecikmis mens oncesi gebelik
kayb1 6nemlidir. Farkedilen gebelik kayiplarmin ¢ogu 8. gebelik haftasindan 6nce
olur ve 12. haftadan sonra kayip nispeten daha az meydana gelir (10). (Sekil 1).

Canl Dogumlar

Klinik Gebelikler

Abortus 12-15%
Erken Gebelik Kaybi / 20% \
Klinik Oncesi Kayip
implantasyon Bagarisizhig 20%

| Fertilizasyonlar

Sekil.1: Abortus Epidemiyolojisi
(Marc A. Fritz, Leon Speroff. 8th ed.” den adapte edilmistir.)

1930 ve 1940’larda popiiler teori spontan gebelik kaybi riskinin her kayiptan
sonra progresif olarak arttif1 yoniindedir. Malpas ve daha sonra Eastman’in
varsayimlarina gore yapilan hesaplamalarda art arda ii¢ gebelik kaybmin bir
sonraki gebelik kayip riskini arttirdigin1 gostermistir (11). Yillar sonra deneysel
gbzlemlere dayali klinik caligsmalar ii¢ abortus sonrasi kayip riskinin beklenenden
az oldugunu (% 33-45) ve daha Onceki canli dogum sayisiyla degistigini

gostermistir (12). (Tablo 1).


https://www.guneskitabevi.com/urun/speroff-klinik-jinekolojik-endokrinoloji-ve-infertilite
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Tablo 1: Gen¢ Kadinlarda Erken Gebelik Kayip Riskleri

kadinlar

Onceki diisiik sayisi Sonraki gebelikte
diisiik risk viizdesi

En az bir canh dogumu olary 0 %12
kadinlar 1 %24

2 %26

3 %32

4 %26

6 %53
Canli dogumu olmayan 2 veya daha fazla %%40-45

(Marc A. Fritz, Leon Speroff. 8th ed.” den adapte edilmistir.)

2.2. RISK FAKTORLERI VE ETiYOLOJi

RSA 6ykiisii olan ¢iftlerin iki ana endisesi vardir; neden ve niiks riski. Ne

yazik ki, RSA'nin nedeni hastalari sadece yiizde 50'sinde belirlenebilir.

RSA kadin saghiginda 6nemli bir sorun olmasmna ragmen, etiyoloji,

degerlendirme ve yonetim konusunda bir¢ok ¢oziilmemis soru vardir.

RSA ‘ya sebep olan faktorler sunlardir:

2.2.1. Genetik nedenler: Ebeveyne ait yapisal kromozomal bozukluklar, gebelik

urtnine ait kromozomal bozukluklar.

2.2.2. Anatomik nedenler: Konjenital uterin anomaliler, Asherman sendromu,

Servikal yetmezlik, in utero Dietilstilbestrol (DES) maruziyeti.

2.2.3. Enfeksiyoz nedenler:

2.2.4. Endokrin nedenler: Luteal faz defekti, Hipo/Hipertiroidi, Diabetes

Mellitus, polikistik over sendromu (PKOS), Hiperprolaktinemi.

2.2.5. immunolojik nedenler
2.2.5.1. Otoimmun faktorler

2.2.5.2. Alloimmun faktorler



https://www.guneskitabevi.com/urun/speroff-klinik-jinekolojik-endokrinoloji-ve-infertilite
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2.2.6. Aciklanamayan diger nedenler
2.2.7. Trombofilik nedenler
2.2.7.1. Akkiz-edinsel trombofililer

2.2.7.2. Konjenital trombofililer
2.2.1.Genetik Nedenler

Spontan gebelik kayiplarimin  ¢ogu embriyo ve fetustaki anormal
kromozomlardan kaynaklanmaktadir. Abortus materyallerinde yapilan kiiltiir ve
karyotip calismalarinda ilk trimester gebelik kayiplarmin % 50’sinde, ikinci
trimester kayiplarm % 30’unda ve o6lii dogumlarin % 3’iinde kromozomal

anormallik tespit edilmistir (13-16).

RSA’larda tespit edilen kromozom anormalliklerinin %90’indan fazlasi
sayisaldir (anoploidi, poliploidi); geri kalan kismi ise yapisal anormallikler
(translokasyonlar, inversiyonlar) ve mozaisizm’dir (17,18). Trizomi 16 tiim
trizomilerin % 30’unu olusturur ve en sik rastlanilandir. Daha sonra monozomi X
(Turner Sendromu, 45 XO) ve poliploidiler gelmektedir. Monozomi X sitogenetik

olarak anormal olan abortuslarin % 20-25’ini olusturur.

RSA olan ¢iftlerin % 2-5’inde, ebeveynlerin birinde yapisal dengeli kromozom
anomalisi saptanir. Normal populasyonda ise bu oran % 0,2°dir (18).
Ebeveynlerde saptanan kromozom anomalileri ¢ogunlukla translokasyon ve
inversiyondur. Bu anomaliler yliksek oranda da maternal kaynaklidir (19).
Paternal kromozom anomalisi saptanan c¢iftlerin canli cocuk sahibi olma
olasiliklar1 genel anlamda % 50-70 dolayindadir (20). Ancak bu oran mevcut

kromozom bozukluklarmin tipi ile yakindan iliskilidir.



2.2.2. Anatomik nedenler

2.2.2.1. Uterin malformasyonlar: Edinilmis ve konjenital uterus anormallikleri
RSA'nin % 10-50'sinden sorumludur (21). Konjenital uterus anomalileri RSA'l1

kadinlarin yiizde 10 ile 15'inde, tiim kadinlarmn yiizde 7'sinde bulunur (22).

Uterin septum, en sik goriilen gelisim anomalisi olup, uterusun birlesmesini
takiben kaybolmasi gereken orta hat septumun rezorbsiyon anomalisidir. Uterin
septum, genel popiilasyonda tiim majér malformasyonlarm % 80-90’1n1 olusturur.
Dolayisiyla kotii gebelik sonuglariyla iliskili olan en sik anomalidir (23). Septat
uterusun gebelik kaybma neden oldugu mekanizma tam olarak anlasilamamustir.
Ancak zayif implantasyon nedeni septumun zayif kanlanmasindan kaynakli
olabilecegi diisliniilmektedir. Tedavi edilmeyen septat uterusu olan kadinlarda

fetal sag kalim oran1 % 6-28'dir ve abortus orani1 % 60'dan fazladir (23).

En son Avrupa Insan Uremesi ve Embriyolojisi Toplulugu/ Avrupa Jinekolojik
Endoskopi Toplulugu (ESHRE/ESGE) ortak c¢alismasinda anomalileri etkin
olarak kategorize edebilmek klinikte kullanilabilirligi ve basitlik agisindan
konjenital uterin anomaliler (CONUTA) adin1 verdikleri yeni bir siniflandirma

yaymnlamistir (ESHRE/ ESGE 2013). ( Tabloe2).

ESHRE/ESGE smiflandirma sistemi anotomik bir smiflandirmadir.
Anomaliler, normal uterin anatomiden gosterdikleri varyasyonlara gore yedi ana
smifa ayrilmig, bu ana smiflar klinik 6nemine gore alt gruplara ayrilarak
incelenmistir. Servikal ve vajinal anomaliler i¢in, klinik 6nemine gore kendi

smiflandirmalarinda incelenmistir (23). (Tablo 2).



Tablo 2: Uterin Anomalilerin ESHRE/ESGE Klasifikasyonu

Uterin Anomali Servikal/Vaginal Anomali
Ana Siif Alt Stif Birlikte Goriilen Siniflar
U0  Normal Uterus Ccp Normal Serviks
Cl Septali Serviks
Ul Dismorfik T-sekilli — S -
Uterus infantli cp Cift ‘normal’ serviks
Digerleri CB Unilateral Servikal Aplazi
U2  Septali Uterus Parsiyel Cl Servikal Aplazi
Komplet
U3 Bikomuai  Parsiye L
Uterus Komplet Vo Normal Vajina
Bikorporal septa V Longitudinal obstruksiyon
U4 Hemi-uterus Rud%menter kav@te ile birlikte yapmayan vajinal septum
Rudimenter kavite olmadan VR | Longitudinal obstruksiyon
U5  Aplastik Rudimenter kavite ile birlikte Yapan Vajinall .septum
Rudimenter kavite olmadan VB | Transvers vajinal septum
ve/veya imperfore himen
V4 | Vajinal aplazi
U6  Smiflandirilmamis malformasyonlar
U C v

(U: uterus, C:serviks, V: vajina)
(ESHRE/ESGE 2013’ten adapte edilmistir.)

2.2.2.2. Uterin Leiomyomlar: RSA nedeni oldugunu gosteren kesinlesmis

kanitlar yoktur. Myomlarm RSA’daki mekanizmalarmm tiimi bdlgesel kan

akiminin yetersizligine baglanmistir. Genel olarak tip 0,1,2 myomlar anormal

implantasyona neden olabildikleri i¢in gebelik sonuglarmnin daha kotii oldugu

izlenmistir (24-28). (Sekil 2).

Sekil 2: FIGO Myom Klasifikasyonu

Submiikéz | 0 | intrakaviter-sapl

—_—

<%>50 intramural

>%>50 intramural

Endometriumla iliskili, %100 intramural

Intramural

Subseroz, >%50 intramural

Digerleri Subserdz,< %50 intramural

=N N | | W] N

Subserdz, sapl

Digerleri (Servikal, parazitik,

IT)OO
9}

Hibrid Submiikéz ve subserdz, ¢apmimn yarisindan azi

sirasiyla endometrial veya peritoneal bosluktadir.

(FIGO classification of uterine fibroids 2017 den adapte edilmistir.)
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2.2.2.3.Intrauterin  adezyonlar (Asherman Sendromu): Intrauterin
yapisikliklar gebelik kaybina neden olabilir. Ciinkii fetoplasental
biiyiimeyi desteklemek icin endometriyum yetersizdir. Intrauterin
adezyonlarin ana nedeni kiiretajdir. Endometriumun kiiretaji, 6zellikle
dogumdan sonraki ilk dort hafta icinde, daha sonra graniilasyon dokusu
olusumu ile iyilesen endometriumun bazal katmanini travmatize
eder. Uterusun zit yiizeyleri {izerindeki graniile doku, sonugta
endometriyal dokudan olusan filmli yapigmalardan tamamen bag
dokulardan olusan yogun yapismalara kadar degisen doku kopriilerine
neden olabilir. Uterus duvarlarmin kismi veya tam obliterasyonu ile ortaya
cikan yapisma, adet diizensizliklerine (hipomenore, amenore), siklik

pelvik agriya, infertiliteye ve RSA'ya yol agabilir (29).

2.2.2.4. Servikal yetmezlik: Servikal yetmezlik RSA’larm % 8-15" inden
sorumludur. Siklikla kayiplar 2. trimesterde goriiliir. Hastalarda agrisiz
servikal dilatasyon ve membran prolapsusu sonrasi fetal yapilar uterin
kaviteden ayrilir (30). Servikal yetmezlik tanis1 konan olgularda 12-14.
gebelik haftalar1 arasinda proflaktik serklaj uygulamasi onerilen tedavi

metodudur ancak etkinligi tartismalidir (30).

2.2.3. Enfeksiyoz nedenler

Vajinal enfeksiyonlarin spontan abortusa neden oldugu bilinmektedir, ancak
RSA’ya yol acgtiklarina dair ikna edici kanitlar bulunmamaktadir (1). Listeria
monocytogenes, toxoplasma gondii, sitomegaloviriis ve primer genital herpes
(TORCH) gibi baz1 enfeksiyonlarin sporadik gebelik kaybina neden oldugu
bilinmektedir, ancak herhangi bir enfeksiydoz ajanin RSA’ya neden oldugu
kanitlanmamistir ve tekrarlayan gebelik kayiplarinda rutin TORCH taramasi

onerilmemektedir (1).

2.2.4.Endokrin nedenler

Endokrin faktérler RSA'nin yiizde 15 ile 60'm1 olusturabilir (31).
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2.2.4.1. Luteal faz defekti: Progesteron, hamileligin basarili bir sekilde
implantasyonu ve devamui i¢in gereklidir. Uterusun proliferatif bir
endometriumdan, sekretuar endometriuma doniisebilmesi i¢in primer
faktor progesterondur. Basarili bir gebelik implantasyonu i¢in progesteron
gereklidir. Bu nedenle, bozulmus progesteron iretimiyle iligkili
bozukluklarin gebelik bagarisin1 etkilemesi olasidir. Korpus luteum
fonksiyonundaki bir defekt (luteal faz defekti), bozulmus progesteron
dretiminin ve sonucta ortaya ¢ikan infertilitenin veya gebelik
basarisizliginin potansiyel bir nedeni olarak varsayilmaktadir. Progesteron
es zamanlt olarak korpus luteumun devamhiliginin saglanmasinda
gorevlidir ve eksikliginde RSA’lar bildirilmistir (32).

Yedinci gebelik haftasinda trofoblastlar steroidogenik 6zellik kazanirlar
bu donemden 6nce korpus luteumun ortamdan uzaklastirilmasi gebelik
kaybi ile sonuglanir. Bu hastalara disardan verilecek progesteron abortusu
onleyebilir. Bununla birlikte, boyle bir kusurun gercekten var olup
olmadig1 ve abortusla ilgili olup olmadigi1 konusu da tartismalidir ve en iyi

tan1 veya tedavi yontemi konusunda fikir birligi yoktur (33).

2.2.4.2. Hipo/Hipertiroidi: Bazi ¢caligmalar, 6tiroid olanlar da dahil olmak
iizere, yiiksek serum tiroid antikor konsantrasyonlar1 (tiroid peroksidaz
veya tiroglobiilin) bulunan kadinlarda abortus oraninin arttigini
bildirmistir (34).

Tiroid otoimmiinitesi de ag¢iklanamayan infertilite ve implantasyon
yetersizligi ile iligkilidir (35). Bununla birlikte, dogrudan nedensellik
kanit1 hala eksiktir (36) ve celiskili veriler de bildirilmistir (37).Koti
kontrol edilen hipo veya hipertiroidi infertilite ve gebelik kaybi ile
iligkilidir. Asir1 tiroid hormonu, maternal metabolik disfonksiyondan

bagimsiz olarak abortus riskini arttirmaktadir (38).

2.2.4.3. Diabetes Mellitus: Nadir olmasma ragmen kotii kontrol edilmis
diabetes mellitusun; hiperglisemi, maternal vaskiiler hastalik ve
muhtemelen immunolojik faktorlere sekonder erken ve ge¢ donem gebelik

kayiplari ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Cesitli caligmalarda gebeligin

12



erken donemlerinde yiiksek hemoglobinAlc diizeylerinin abortus ve

konjenital anomaliler ile iliskili oldugu goriilmiistiir (39).

2.2.4.4. Polikistik Over Sendromu: Polikistik over sendromu (PKOS)
olan kadinlarda abortus orani, genel obstetrik popiilasyondaki abortus
oranindan daha yiiksek izlenmistir (% 20-40). Bu hastalarda abortus
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir ancak artmis serum luteinize
edici hormon (LH) seviyeleri, yiiksek testosteron ve androstenedion
konsantrasyonlarinin endometriyumu olumsuz yonde etkileyebilecegi

veya insiilin direnci ile ilgili olabilecegi diisliniilmektedir (40).

2.2.4.5. Hiperprolaktinemi: Hiperprolaktinemi ile RSA arasinda anlamli
iligki oldugunu gdésteren yeterli kanit yoktur (41).

2.2.5.Immunolojik nedenler

2.2.5.1. Otoimmun faktorler: Yapilan calismalara gore, birkac
otoimmun hastaligin kotii obstetrik sonuca baglandigi tespit edilmistir.
RSA'1 hastalarin % 5 ile 15'inin antifosfolipit antikor sendromuna (APAS)
sahip olabilecegi diisiiniilmektedir (42).

APAS; fosfolipitlere veya anyonik fosfolipitlere bagli proteinlere karsi
olusan antikorlarla karakterizde bir tablodur. Edinsel bir trombofili
durumudur. Etiyolojik nedeni bilinmiyorsa primer, nedeni saptanirsa
sekonder APAS adini alir (42).

APAS’m; 2. ve 3. trimesterdeki gebelik komplikasyonlar1 ve fetal
kayiplarla iligkisi oldugu ve % 7-25 oraninda RSA’ya yol agtigi
bilinmektedir (1). APAS’ta anormal plasental fonksiyona bagl (plasental
tromboz ve infarkt) olarak uteroplasental sirkiilasyonun bozuldugu ve
abortus gelistigi ifade edilmistir (1,43). Ayrica antifosfolipit antikor
(APA)’larm  sinyal transdiiksiyon —mekanizmalarmi engelleyerek
endometriyal desidualizasyonda defektlere ve abortuslara yol agtig1
belirlenmistir (1).

RSA'min immunolojik olarak aracilik ettigi nadir bir nedeni de, kan

grubu antijen 14 P'ye alloimmiinizasyonudur (44). P ve PK antijenlerine
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kars1 yonlendirilen sitotoksik Ig M veya Ig G3 antikoru, etkilenen
gebeliklerin % 50'sinden fazlasinda izlenmistir (44). Ayni zamanda devam
eden gebeliklerde fetal biiylime kisitlamasi ve abortusla iligkili
bulunmustur. Arastirmacilar, erken plazmafarezin terapotik olabilecegini

one siirmiislerdir (45).

Insanlarda, antijen veya mitojenlerle indiiklenmis periferik kan mononiikleer
hiicre (PKMH) kiiltiirleri ile yapilan ¢alismalarda, abortuslarin Th1 grubundan IL-
2 ve INF-y konsantrasyonlarinda artis ve Th2 grubundan olan IL-10
konsantrasyonunda azalis ile birlikte oldugu rapor edilmistir. Kumru ve ark.
periferik serum O6rneklerinde Thl cevabini 6l¢mek amaciyla IFN-y ve TNF-a, Th2
cevabini 6l¢mek amaciyla da IL-4 ve IL-10 konsantrasyonlarini degerlendirdikleri
calismalarinda; IFN-y ‘nin, RSA Oykiilii kadinlarin serum orneklerinde diger
gruplardan anlamli olmamakla birlikte yiiksek olma egiliminde oldugunu
gostermislerdir. Ayn1 zamanda saglikli gebeliklerde, gebe olmayanlardan daha
diisiik serum IFN-y konsantrasyonlarini tespit etmislerdir. Bu bulgular, bir Thl
cevabi olan IFN-y artisinin RSA ile iliskili olabilecegi fikrini destekler niteliktedir
(46).

2.2.5.2. Alloimmun faktorler: Allojenik faktorler, transplant alicilarinda
greft reddine benzer bir mekanizma ile RSA'ya neden olabilmektedir.
Endometriumda bulunan immun ve inflamatuar hiicreler, sitokin salinima
yol agarak RSA’ya yol agabilir (47).

Her ne kadar fetal yapinin genetik formiiliiniin yaris1 babadan gelse de,
gebelikte fetal ret olay1 goriilmez. Gebelerde ret olmamasinin temel nedeni
spermatozoa, oosit, morula ile blastokist evresindeki erken embriyo
iizerinde human leukocyte antigen (HLA) bulunmamasidir.

HLA antijenleri, altinct kromozom iizerinde bulunan ve major
histokompatibilite kompleksi (MHC) genleri olan klas I ve klas I MHC
genleri tarafindan kodlanir. MHC genleri immun cevabi kontrol eder ve
kisinin immunolojik kimligini gosterir. Ayrica trofoblastlarin klasik HLA
antijenlerini tagimadiklar1 halde HLA-G antijenini tasidigi, bu antijenin
trofoblasta ait diger antijenlerin tanmmasini engelledigi ve maternal

immun cevaba engel oldugu diisliniilmektedir. Baska bir teoriye gore ise,
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trofoblastlarin TLX ad1 verilen trofoblast -lenfosit cross- reaktif antijen
tagidiklar1 ve bu antijenlerin annenin iirettigi antikorlar1 bloke edici
faktorler sagladig ileri siiriilmiistiir (48).

RSA’larin  olusmasinda anne-baba arasinda HLA uyumsuzlugu,
maternal blokan antikor yoklugu ve maternal l6kositotoksik antikorlarin

yoklugu faktor sayilabilir (7,33,48,49).
2.2.6. Aciklanamayan Diger Nedenler

Hastalarin sik¢a endigse duymasina ragmen, RSA ile mesleki faktorler,
anksiyete veya diisiik seviyede cevresel kimyasal maruziyet arasinda bir iliski

oldugunu gosteren yliksek kaliteli kanit mevcut degildir (50).

Sporadik spontan gebelik kayba ile iligkili olan kimyasallar arasinda anestezik
gazlar ( nitroz oksit ), arsenik, anilin boyalari, benzen, etilen oksit, formaldehit,

bocek ilaglari, kursun, civa ve kadmiyum bulunmaktadir (1,50).

RSA ile obezite, sigara, alkol ve kafein tiiketimi arasindaki iliski belirsizdir
(51). Bir calismada sigara, alkol ve asir1 kahve tiiketiminin artmis RSA siklig1 ile
birlikte oldugu gosterilmistir (52). Yapilan bagka bir ¢caligmada giinliik 3-5 fincan
kahve tiiketiminin artmis spontan abortus sikliginda artisa yol agtig1 bildirilmis
ancak herhangi bir smir tariflenmemistir. 10 sigara/giin sigara igen birinde abortus
riskinin 1,4 kat arttig1 gosterilmistir (53). Diisiik doz alkol aliminin ve kronik alkol

kullaniminin abortus riskini arttig1 saptanmustir (54).
2.2.7. Trombofilik Nedenler

Hemostatik sistem gebeligin li¢ asamasinda (ovulasyon, implantasyon ve

plasentasyon ) 6nemli rol oynar.

Hemostaz kan kaybmin onlenmesi anlamina gelir. Bir damar zedelendiginde
birbirini izleyen bir seri mekanizma ile hemostaz saglanir. Bu mekanizmalar;
damar spazmi, trombosit tika¢ olusumu, kanin koagiilasyonu sonucu kan
pihtisinin olusumu ve fibréz dokunun piht1 icine dogru biiyiimesiyle damardaki
hasarm kalic1 olarak kapatilmasidir. Koagiilasyon ekstrensek ve intrensek yollar

ile gerceklesir. Ekstrensek yol, kan damar1 zedelenip doku hasar gérdiigiinde hizl
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bir sekilde aktive olur. Intrensek yol ise damarm i¢ duvari zarar gordiigiinde ya da

diizensizlestiginde aktive olur (55). (Sekil 3,4).

Kanin travmaya
Ugramasi veya
Kollajenle temasi

XII # Aktif faktor XIT (Xlla)

<—= (HMW kininojen, prekallikrein)

) XI Aktif faktor XI (XIa)
(3) X o/ Ca™  Aktif faktor IX (IXa)
Trombin VIII

,l H Ca™
VII
(el 18

4) u = Aktif faktor X (Xa)
Trombosit Trombm <= (Ca™"
) fosfolipitleri
Protrombin

Trombosit aktivatori

fosfolipitleri

Protrombin rombin
Ca: Kalsiyum

Ca++
HMW: kininojen: Yiiksek Molekiil Agirlikli Kininojen
Sekil 3: Koagiilasyon Kaskat1 Intrensek Yolak
(Guyton Tibbi Fizyoloji. 9. ed.‘den adapte edilmistir)
Doku travmasi
(1) ﬂ
Doku faktorii
©) VHJVH% \
X Aktif faktor X (Xa)
ij \>>
Ca++ Ca++
3) Protombins——V
Trombosit aktivatorii
fosfolipitlerT ﬂ
Protrombin = Trom®bin

Cat
Ca: Kalsiyum

Sekil 4: Koagiilasyon Kaskadi1 Extrensek Yolak

(Guyton T1bbi Fizyoloji. 9. ed. ‘den adapte edilmistir)
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Fibrinin yapim ve yikimi hemostaz i¢in onemlidir. Hemostaz saglandiktan
sonra fibrinoliz olmas1 yani fibrinin plazmin tarafindan yikilmasi gerekir. Boylece
asir1 fibrin olusumu Onlenir. Plazmin, plazminojen aktivatdrleri tarafindan
plazminojenden olusturulmaktadir. Bir piht1 olusturuldugunda c¢ok miktarda
plazminojen de diger plazma proteinleri ile birlikte pihtinin i¢inde tutulur fakat
aktive olana kadar plazmine doniismez. Yaralanan dokular ve damar endoteli ¢ok
yavas olarak tPA (doku plazminojen aktivatorii) adi verilen giiclii bir aktivator
salgilarlar ve bu madde, kanama durduktan birka¢ giin sonra plazminojeni

plazmine ¢evirir ve pihtiy1 ortadan kaldirir (55).

Plazmin, fibrin iplik¢iklerinin yani swra fibrinojen, Faktér V, Faktér VIII,
protrombin, Faktor XII gibi maddeleri de sindiren bir proteolitik enzim gorevi
yapar. Az miktarlarda plazmin kanda siirekli olarak yapilir ve pihtilasma
sisteminin aktivasyonunu ciddi olarak engelleyebilir. Fakat kanda bulunan diger
bir faktor alfa 2 antiplazmin, plazmini baglayarak inhibe eder. Bu nedenle
plazminin etkili olabilmesi i¢in plazmin olusum hizinmn kritik bir diizeyi agmasi

gerekmektedir (55). (Sekil 5).

Doku Plazminojen Plazminojen
Aktivatord (tPA) \.

] Plazmin
Plazminajen aktivator

inhibitorl (PAI) l

l

Urokinaz plazminojen
altivatdri(uPA)

Fibrin yikim

Fibringjen wemcibrin ek Gitian

Tromibin

Sekil 5: Fibrinolitik Yolun Ana Bilesenleri

(The Scientific World Journal. 2014’ten adapte edilmistir.)
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Ayn1 zamanda koagiilasyon inhibitorleri de aswr1 trombin olusumunun ve
trombozun Onlenmesinde Onemli role sahiptirler. Normal damar sisteminde

pihtilasmay1 dnleyen en 6nemli faktorler sunlardir:

e Endotelin diizgiinliigii (Intrensek yol aktivasyonunu engeller.)

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

e Trombomodulin (Hem trombini baglayarak onu ortamdan uzaklastirir hem
de protein C yolunun aktivasyonunu saglar.)

e Fibrin iplik¢ikleri (Trombinin c¢ogunu i¢ine hapsederek ortamdan
uzaklastirir.)

e Antitrombin III (Trombini baglayarak fibrinojen iizerine etki etmesini
engeller.)

e Heparin (Antitrombin III ile birlestiginde antitrombin III’iin trombini
uzaklastrma yetenegini 10 kat arttirir. Ayrica heparin-antitrombin II1
kompleksi FXIla, XIa ve Xa’y1 da ortamdan uzaklastirir.)

e Alfa 2 makroglobulin (Pek c¢ok pihtilagma faktoriinii baglayarak

proteolitik etkilerini onler.)

Gebelikte; hematolojik sistemde de bir takim degisiklikler meydana
gelmektedir. Bunlarin basinda plazma voliim artis1 gelir. Voliim artig1 en fazla 1.

ve 2. trimesterde olmak iizere 24. haftada en yliksek diizeye ulasir (56).

Gebelikte artan plazma voliimiine ek olarak degisen hemostatik mekanizmalar
trombiis olusmasma yatkinlik olusturmaktadir. Bu fizyolojik degisiklikler
fetoplasental dolasimin siirdiiriilebilmesi i¢in zorunlu olmakla beraber, kadinlar
gebelik ve puerperium sirasinda tromboz agisindan gebe olmayan kadinlara gore

yaklasik 4-10 kat daha riskli bir hale getirmektedir.

Hiperkoagiilasyona bagli olarak derin ven trombozu (DVT), pulmoner emboli
gibi vendz tromboembolik durumlar, serebral iskemi, RSA, IUGG, preeklampsi

ve ablatio plasenta gibi vaskiiler patolojiler gelisir (57).

Normal gebeliklerin yaklasik %6-10’unda 6zellikle 3. trimester sonuna dogru
herhangi bir obstetrik komplikasyona yol agmayan hafif bir trombositopeni
goriilmektedir (58) .
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Gebeligin koagiilasyon faktorleri lizerindeki etkisi gebeligin 2. trimesterinden
itibaren belirgin hale gelmektedir. Fibrinojen, Faktor VII, VIII, IX, X, XII, yiiksek
molekiil agirlikli kininojen ve prekallikrein gebelik sirasinda artis gosterir (59).
Faktor VIII koagiilan aktivitesi ve von Willebrand faktorii de gebelik boyunca

progresif olarak artar.

Gebeligin 20. haftasinda fibrinojen diizeyleri normalin iki katma ulasir ve
gebeligin sonuna kadar da bu sekilde seyreder. Gebelik sirasinda Faktor XI ve
XIII diizeyi ise % 70’lere varan bir azalma gostermektedir. Faktor II ve V’in
diizeyleri ile 1lgili ¢eliskili raporlar olmakla birlikte esasen 6nemli bir degisiklik

gostermedikleri soylenebilir (60).

Gebelik srrasinda hafif artis gsteren fibrin yikim iiriinleri (FYU) ise fibrin
olusumundaki artis1 yansitmaktadir. Gebelikte arttig1 diisiiniilen fibrino peptit A

diizeyleri de yine fibrin olusumunun arttigin1 gostermektedir (59,60).

Biitiin bu degisikliklere bagl olarak saglikli bir gebelikte gecici bir
hiperkoagiilabilite donemi gelismektedir. Trombofili; edinsel ya da kalitsal

olabilen tromboza egilimin arttig1 pihtilasma bozukluklarmni icermektedir.

2.2.7.1.AKkkiz-Edinsel Trombofililer:
< Immobilite
% lleri yas
¢ Malignite
% Akut medikal hastalik
% Major cerrahi
% Travma
% Spinal kord yaralanmas1
¢ Gebelik, postpartum donem
% Konjenital myeloproliferatif hastaliklar (KMPH)
% Antifosfolipid antikor sendromu (APAS)
% Ilaglar: Oral kontraseptif kullanimi, hormon replasman tedavisi,
kemoterapi
% Obezite

% Santral vendz kateterizasyon
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APAS, otoimmiin nedenli edinsel trombofilik bir hastalik olup, vendz, arteriyel
trombiis veya gebelige bagli komplikasyonlarla birlikte kanda APA’larin
saptanmastyla karakterizedir (61). APA genel popiilasyonun %]1-5’inde tespit
edilmesine ragmen, bu vakalarm yalnizca kiigiik bir kisminda klinik bulgular

ortaya ¢ikmaktadir (61).

APA, hiicre ylizeyinde bulunan anyonik membran fosfolipidlerine bagli
bulunan proteinlere kars1 olusan otoantikorlardir (61). Bu grup antikorlar; lupus
antikoagiilan1 (LA), antikardiyolipin antikorlar1 (ACA) ve anti-beta2
glikoprotein-1 (GPI) otoantikorlaridir.

APAS’n temel klinik bulgusu herhangi bir organ veya dokuda venleri, arterleri
veya kiiclik damarlar1 tutan trombozdur. Avrupa Fosfolipid Projesi kapsaminda
yapilan 1000 kisilik bir kohort ¢aligmada, APAS’in en stk VTE’ye yol agtig1
gorilmiistiir (% 49). Arter kaynakli tromboza daha az siklikla rastlanmaktadir (%
22,9). Gebelik morbiditesi siklikla erken (% 35.4) ya da geg¢ (% 16.9) fetal kayip
olarak goriilmektedir (62). Avrupa Obstetrik Antifosfolipid Sendromu kayitlarina
gore, en sik obstetrik komplikasyon RSA (% 53.8) ve gec fetal kayip (% 31.2)
olarak bildirilmektedir. Diger olas1 obstetrik komplikasyonlar preeklampsi (%
9.5), eklampsi (% 4.4) ve ablatio plasenta (% 2.0) olarak bildirilmektedir (62).

Tani i¢in; en az bir klinik ve bir laboratuvar bulgusunun bir arada bulunmasi

gerekir.

Klinik kriterler:

1.Vaskiiler tromboz: Herhangi bir organda arterial, vendz, kapiller tromboz.
2. Gebelik morbiditesi:

a) 10. gebelik haftasi iizerinde nedeni bilinmeyen morfolojik olarak normal
goriinlimlii gebelik kayb1 (1 veya daha fazla)

b) 10. gebelik haftasindan 6nce nedeni belirlenemeyen 3 ve daha fazla
abortus Oykiisii

¢) 34. gebelik haftas1 dncesinde agir preeklampsi, eklampsi veya plasenta
yetmezligi nedeniyle dogurtulmak zorunda kalinan gebelik (1 veya daha

fazla)
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Laboratuvar Kriterleri:

1. ACA IgG veya IgM en az 12 hafta arayla yapilan iki ayr1 dl¢limde de pozitif

saptanmasi
2. LA en az 12 hafta arayla yapilan iki ayr1 6lciimde de pozitif saptanmasi

3. Anti-beta2 GPI IgG veya IgM antikorlarmin en az 12 hafta arayla yapilan iki

ayr1 6lgtimde de pozitif saptanmasi.

APA, kelime anlamu ile fosfolipitler ile etkilesime giren antikorlar anlamima
gelir. APAS’ta kullanilan klinik anlaminda ise negatif yiiklii fosfolipitler ile
iliskiye giren otoantikorlar anlamina gelir. Bu otoantikorlar aslinda plazmada
mevcut protein yapisindaki kofaktorlere baglanmaktadir ve eger bu kofaktorler

fosfolipitlere bagl ise otoantikorlar dolayli olarak fosfolipidlere etki etmektedir

(61).

Fosfolipit otoantikorlarinin  hedefindeki antijenik kofaktorler; beta2-
glikoprotein, protrombin, protein C, protein S, annexin V, kininogenler, faktor XII

ve doku plazminojen aktivatoriidiir (62).
APAS tanisma katkida bulunan iic APA bulunmaktadir. Bunlar;
1)Lupus antikoagiilan (LA)
2)Antikardiyolipin antikorlar1 (ACA)
3)Anti-beta2 GPI antikorlaridir.

Uzmanlarmn ¢ogu, plazmadaki koagiilasyon analizleri ile saptanan LA testinin
daha spesifik oldugunu, ancak diger iki testten (ACA ve Anti-beta2 GPI) daha az
duyarli oldugunu diisiinmektedir. APAS olan bazi hastalarda bu ii¢ antikorun
timii tespit edilmistir. Bununla birlikte, bu ii¢ antikorun aym: olmadig:
diistiniilmektedir. Bu nedenle, farkli olan bu APA belki de birbiri ile iliskili ancak
belirgin sekilde farkli immunoglobulinler olarak goriilebilir. Gegici pozitif test
sonuclar1 ortaya c¢ikabileceginden, APAS tanisi i¢in 12 hafta arayla en az iki
pozitif APA testi sonucu olmalidir (63).

LA tanimi fosfolipit bagimli pihtilagma testlerine dayanmaktadir. Fosfolipit

bagimli pihtilagsma testlerinde, pihtilasma mekanizmasinda yer alan enzim ve
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kofaktorler LA ile etkilesime girerler ve pihtilagsma siireleri uzar. LA testi pozitif

cikarsa bu olgu ilave testler ile dogrulanmalidir (64).

ACA igin standart referans reaktifleri mevcuttur ve sonuglar IgG fosfolipidleri igin
"GPL" ve IgM fosfolipidleri i¢in "MPL" (Ig M antifosfolipid birim/mL (MPL)/Ig
G antifosfolipid birim/mL (GPL)) olarak adlandirilan uluslararasi standart
birimlerde rapor edilir. Kantitatif ACA’nin dogrulugu ve giivenilirligine ragmen,
tarihsel olarak bir sekilde sinirli olmakla birlikte, mevcut konsensiis kilavuzlari,
pozitif bir antikardiyolipin sonucu i¢in ACA IgG'nin 40 GPL veya ACA IgM'nin
de 40 MPL'den (yani 99. persentilden daha biiyiik) daha biiyiik olmasin1 gerekli
gormektedir (65).

APA testleri acisindan asagidaki durumlar 6nemlidir (61):

o LA pozitifligi ACA pozitifliginden daha belirleyicidir.

o Yiksek ACA titrelerinin belirleyiciligi  disiik titrelerin
belirleyiciliginden daha fazladir.

o IgG ACA, IgM ACA’dan daha belirleyicidir.

o Birden fazla testin pozitif olmasi belirleyiciligi artirir.

Fosfolipitlere kars1 olusan otoantikorlar disinda, genellikle enfeksiyonlara bagh
olarak ortaya ¢ikan ve dolasimda gegici bir siire i¢in bulunan antikorlar da vardir.
Bu enfeksiyon bagimli antikorlar farkli antijenik bolgelere baglanirlar ve APAS’a
neden olmazlar. Otoantikorlar ile enfeksiyona bagl antikorlar1 ayirt etmenin yolu,

testi 8-12 hafta sonra tekrarlayarak antikorlarin siirekliligini gostermektir (66).

LA ve ACA, normal gebeliklerin sirastyla yaklasik % 0.2 ve % 2’sinde saptanir
(67). Buna karsilik APA ile olumsuz obstetrik sonuglar arasindaki iligki ise ¢ok
belirgindir (67).

APA ‘ya sahip gebelerin yaklasik % 15-20’inde obstetrik komplikasyonlar
gozlenir. Olumsuz obstetrik Oykiisii bulunan, baska bir deyisle APAS olan
gebelerin yaklasik % 50-70’inde bir sonraki gebeliklerinde de olumsuz obstetrik

sonuglar gozlenir (62).

RSA olgularinin % 7-25’inde APAS ana etiyolojik etken olarak bildirilmistir
(50). APA bulunan gebeliklerdeki fetal kayiplarin % 50’si ikinci ve {iglincii
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trimesterde gerceklesen geg fetal kayiplardir ve bu donemde gergeklesen fetal
Oliimlerin % 30’unda APA pozitiftir. APAS olgularmin % 15’inde preeklampsi,
% 35’inde agir IUGG bildirilmistir (62).

APAS’a bagh gebelik komplikasyonlarinin odak noktasinda plasenta yer alir.
APA’nm plasentada olusturdugu hasara yonelik iki temel mekanizma {izerinde
durulmaktadir. Birincisi APA’ya bagli olusan trombozlarin neden oldugu
hasarlar, ikincisi ve son yillarda daha yogun olarak iizerinde durulan ise APA’nin
dogrudan trofoblast ve endotel hiicreleri lizerine olumsuz etkileri sonucu olusan

plasenta hasarlaridir (68).

Gebelikte APAS''m tedavi hedefleri maternal ve fetal-neonatal sonuglar
iyilestirmektir. Iki derlemede, vaka serileri ve tedavi ¢alismalarinin APAS tanisi
alan olgularin iki gruba ayrilan bireyleri igerme egiliminde oldugu vurgulanmistir:
1) trombotik olaylar 6ykiisli olanlar ve 2) trombotik olaylar 6ykiisii olmayanlar.
Trombotik bir olay geciren APAS'lh kadinlar i¢in, bir¢ok uzman hamilelik
stiresince ve dogumdan 6 hafta sonrasna kadar heparin ile profilaktik
antikoagiilasyon onermektedir. Yaymlanan olgu serilerinin ¢oguna kaydedilen
hastalar da diisiik doz ASA da almislardir, ancak bu endikasyon i¢in ASA
eklenmesinin yarar1 bilinmemektedir. Maternal tromboembolizm riskini en aza
indirmek i¢in antikoagiilan tedavi, dogum sonu dénemde minimum 6 hafta

surdirilmelidir.

Daha 6nce bir trombotik olay1 olmayan APAS’l1 kadinlarin optimal tedavisi
iyl arastirilmamistir. Bununla birlikte uzman goriisii, 6 haftalik postpartum
antikoagiilasyona ek olarak klinik izlem ya da dogum 6ncesi profilaktik heparinin
kullanimina izin verilebilecegini diisiindiirmektedir. Bir meta-analiz, RSA olan ve
APA pozitif olan kadinlarda, heparin ve diisiik doz ASA’nin profilaktik
kullaniminin, gebelik kaybmi % 50 oraninda azaltabilecegini gdstermistir. Bu
kombine tedavi tek basina diisiik doz ASA veya prednizondan daha iistiindiir. Bu
nedenle, sporadik fetal kayip ya da herhangi bir RSA 6ykiisii olan ancak daha 6nce
higbir trombotik dykiisii olmayan kadinlar i¢in, gebelik sirasinda heparin ve diisiik
doz ASA profilaktik dozlarda kullanimi ve dogum sonrasi 6 hafta tedaviye devam
edilmesi tez konusu olabilir. APAS’I1 gebelerin tedavisi i¢in Onerilen diger tedavi

yontemleri arasinda kortikosteroidler ve intravendz immiinoglobulin (IVIG) yer
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alir. Tarihsel olarak kendi kendisi ile kiyaslama yontemi kullanan birkag olgu
serisinde, prednizon ve diigilk doz ASA ile tedavi edilen APAS’l1 kadmlarda %
60-70 oraninda basaril1 gebelik orani bildirmistir. Bununla birlikte, tedavi ile ilgili
calismalarin meta-analizinde prednizon ve diisik doz ASA ile tedavi edilen
kadmnlarda gebelik kaybinda azalma goriilmemistir. Bu ¢alismalarin dogrudan
karsilastirilmast zordur ¢iinkii ¢aligmaya alinan olgularin farkli klinik ve
laboratuvar 6zellikleri ve doz rejimleri vardir ve birgok caligma randomize
edilmemis ve kontrol gruplar1 kotii caligmalardir. APAS ile komplike olan
gebeliklerde prednizonun etkinligi hala belirsizdir ve bu endikasyon igin
prednizonun profilaktik kullanimi ile iliskili riskler nedeniyle sadece APAS'n
tedavisi i¢in kullanilmasi 6nerilmemektedir. IVIG ile tedavi, olumsuz sonuglar1
heparin veya prednizon tedavisine direngli olan az sayida olguda
degerlendirilmistir. IVIG ile tedavi edilen hastalarda obstetrik komplikasyonlar
nadirdir. Bununla birlikte, IVIG alan kadinlarin ¢ogu heparin veya prednizon ve
diisiik doz ASA ile tedavi edilmistir. Kii¢iik bir randomize kontrollii calismada,
IVIG (+heparin ve + ASA) alan olgularin, sadece heparin ve ASA ile tedavi edilen
olgulardan daha fazla fayda sagladigi1 gosterilmemistir. IVIG 'm etkinligi uygun
sekilde tasarlanmis caligmalarda kanitlanmadigindan ve ilacin asmr1 derecede

pahali olmas1 nedeniyle rutin kullanimi i¢in yeterli kanit mevcut degildir (62,65).
2.2.7.2.Konjenital Trombofililer:

Spiral arterlerin trombozu ve plasenta maternal yiizeyindeki intervilloz
bosluklarda meydana gelen trombozlar plasental perfiizyonun bozulmasina neden
olabilir. Uteroplasental dolasimin ortaya ¢ikardigi anormallikler; ge¢ fetal kayip,
IUGG, plasental dekolman veya preeklampsiye neden olabilir. Maternal kalitsal
trombofili ile birinci trimesterde ortaya ¢cikan RSA arasindaki iligki lizerine genis
ve celigkili bir literatlir vardir. Bu durumlar ayr1 ayr1 arastirilmakta ve

tartigilmaktadir (69,70).

Yapilan bilimsel ¢aligmalara gore; fibrinolitik defektler ve RSA arasindaki
iliski ile faktor XII eksikligi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (31,71).

Prokoagiilan mikropartikiiller, hiperkoagiilabiliteye katkida bulunur. Bu durum

basarili bir implantasyona ve fetal biiylimeye engel olabilmektedir. Yapilan bir
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calismanin verilerine gore; mikropartikiillerin erken ve ge¢ agiklanamayan

gebelik kaybu ile iliskili oldugu gosterilmistir (72).

Bir¢ok genetik mutasyon kalitimsal olarak tromboza egilimi arttrmaktadir.
Bunlar arasinda Faktor V Leiden (FVL) mutasyonu (1691. Niikleotitde G>A) ve
protrombin geninin etkilenmesi (20210. Niikleotitde G=>A) en sik goriilenlerdir.
Ucgiincii siklikla goriilen diger bir mutasyon, metilen tetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) enzimini kodlayan geni (677. niikleotitte C>T) etkilemektedir ve
homozigot olanlarda tromboz i¢in bilinen bir risk faktorii olan
hiperhomosisteinemiye egilim olmaktadir (73). Diger kalitimsal trombofililer;
PAI-1, aktive protein C rezistans1 (APCR), protein S, protein C, faktor XII ve
antitrombin III (AT III) eksiklikleri sayilabilir (74-77).

Pihtilagmayla ilgili tiim risk faktorleri, abortus, preeklampsi, ablatio plasenta,
IUGG ve oli dogum gibi trombozla iliskili gebelik komplikasyonu riskini
arttrmaktadir. Trombofili tipleri ile abortus zamani (erken-ge¢ donem)
degismektedir. 31 calismadan elde edilen verilerle yapilan metaanalizde;
trombofililerin hem erken hem ge¢ gebelik kayiplarma neden oldugu halde ikinci
trimester ve daha sonraki gebelik kayiplar1 ile daha fazla iliskili oldugu

bildirilmistir (39).

Maternal intervilloz kan akiminin en erken 8. gebelik haftasinda olustugu
disiiniilecek olursa trombofiliye bagli tromboz erken gebelik kayiplarini
aciklayamayacaktir (78). Ayni zamanda trombofili ve RSA arasindaki iliski FVL
mutasyonu, protrombin gen mutasyonu ve Protein S eksikliginde diger

trombofilik bozukluklardan daha kuvvetlidir (79).

Konjenital trombofili sebepleri asagidaki gibidir (69).

Faktor V Leiden Mutasyonu (FVL)

Protrombin (Faktor IT) G20210A Gen Mutasyonu

Aktive Protein C Rezistans1 (APCR)

Antitombin IIT (AT III) Eksikligi

Metilen tetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR C677T -A1298C) Enzim
Eksikligi

6. Hiperhomosisteinemi

A e
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7. Protein C Eksikligi

8. Protein S Eksikligi

9. Disfibrinojenemi

10. Plazminojen Aktivatdr Inhibitor-1 (PAI-1) Gen Mutasyonu

Nadir Rastlanan Diger Kalitsal Trombofili Nedenleri

e Lipoprotein a yiiksekligi

e Doku faktorii ve plazminojen aktivator eksikligi

e Faktor VIII, IX ve XI, fibrinojen diizeyindeki artig, trombin aktive edici
fibrinoliz inhibitor diizeyinde artis

2.2.7.2.1. Faktor V Leiden (FVL) Mutasyonu

Faktor V, plazma yar1 6mrii 12-36 saat olan biiyiik bir glikoproteindir. Faktor
V geni ise kromozom 1q21-g25°te olup 70 kb uzunlugunda olup ve 25 ekzon
icermektedir. Faktor V’in asidik bolgeleri yliksek oranda aspartat ve glutamin

rezidiileri igermekte olup trombinle etkilesimi saglamaktan sorumludurlar (80).

FVL mutasyonu, Faktor V molekiilinde aminoasit dizisinin 506.
pozisyonundaki glutamin yerine arginin ge¢mesi sonucu olusur. Normal
pihtilasmada APC; faktor Va ve faktor VIIIa’y1 spesifik bolgelerde ayrilma ile
inaktive eder. Mutant faktor V normaline gére on kat daha yavas inaktive olmakta,
dolagimda daha uzun siire kalmaktadir. Faktéor V mutasyonunun varliginda bu

faktoriin ayrilmasi inhibe olur, bdylece trombin iiretimi ve piht1 olusumu artar

(81).

Bu mutasyon, gebe olmayan bireylerde APCR’nin yaklasik % 95’inden
sorumludur ve bilinen en sik kalitsal tromboza egilim durumudur (81). Kalitimi
otozomal dominant olup, genel insidans toplumda heterozigotlar i¢in % 3.6-8,

homozigotlar i¢in % 0.02-0.1 arasinda degismektedir (81).

FVL mutasyonunun siklig1 beyaz kadmlarda % 3-7 arasmdadir. Homozigot
(cift alleli) olanlar, heterozigot (tek alleli) olanlara kiyasla tromboembolik risk
acisindan daha yiiksek risklidir. Gebelikte mutasyon varligi DNA analizi ile kesin
olarak gosterilebilir (82).

FVL mutasyonunun, gebeliklerde uteroplasental yatakta tromboza neden

olabilecegi kanitlanmistir (83). FVL mutasyonunun prevalansi 1. ve 2. trimester
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gebelik kayiplarinda daha ¢ok goze carpmaktadir ve RSA ile de iliskilidir. Ancak
FVL mutasyonu ile fetal kayiplar1 degerlendiren tiim raporlar bu iligkiyi

desteklememektedir (82-84).

Tromboembolik hastalarm % 20-40’inda FVL heterozigot mutasyonu
mevcuttur. Emboli atagi gegirmeyen bircok kadinda da heterozigot mutasyon
bulunabilir. FVL mutasyonu nedeniyle varolan trombotik predispozisyonun, takip
eden gebeliklerde uteroplasental yatakta tromboza neden olabilecegi hipotezi

bircok yazar tarafindan test edilmis ve kanitlanmistir (83) .
2.2.7.2.2. Protrombin (Faktor IT) G20210A Gen Mutasyonu

Protrombin (PT), K vitamini bagmmli ve karacigerde sentezlenen bir
glikoproteindir. PT geni 11. kromozomun sentromere yakin kisminda, 21 kb

uzunlugunda, 14 ekzon ve 13 introndan olusmaktadir (85).

PT, Faktor Xa/Va kompleksi tarafindan 271. ve 320. pozisyonlardan kesilir.
Boylece katalitik domain olan trombin ve plazma protrombin aktivasyonunun bir

belirteci olan protrombin fragman 1.2 olusur (85).

Tek bir baz ¢iftinin (bg¢) yer degistirmesiyle meydana gelen mutasyon PT

seviyelerini arttirmaktadir. Dolayisiyla tromboemboli i¢in risk artar.

1996’da Poort ve arkadaslari; PT geninin 3’-untranslated bdlgesindeki
G20210A polimorfizmini tanimlamiglar ve bunun plazmada artmis PT diizeyleri

ve tromboza egilimle birlikte oldugunu belirtmislerdir (76).

Heterozigot mutasyon, beyaz popiilasyonda % 2-3 olarak goriiliir. Gebelikteki

tromboembolilerin % 17’sinden sorumludur (85).

PT gen mutasyonu tanisi genetik olarak konur. Her ne kadar dolasimdaki faktor
II seviyesi artmug olsa da klinik pratikte faktor II seviyesi veya aktivitesini taramak

yararli degildir. Ciinkii normal popiilasyonda da miktar1 ¢ok degiskendir (85).
2.2.7.2.3. Aktive Protein C Rezistans1 (APCR)

APC’ye kars1 azalmis antikoagiilasyon durumu olup, protein C yolundaki
herhangi bir anomaliye baglh gelisebilir. APC’ye kars1 direncle ilgili kalitimin
otozomal dominant oldugu belirtilmistir. Olgularin biiyiik cogunlugu FVL olarak
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adlandirilan, faktor V geninde 506. pozisyonda glisinin argininle yer degistirmesi
sonucunda olusan bir mutasyona dayanir. Bu da APC'nin inaktivasyonuna karsi
faktor Va proteinini direngli kilar. APCR’nin gelistigi bu durumdan, faktor V ve
VIII diizeylerindeki artisin ve serbest Protein S diizeylerindeki azalmanin sorumlu

oldugu belirtilmistir (84).

2.2.7.2.4. Antitombin III (AT III) Eksikligi

Antitrombin III (AT III); heparin kofaktor I olarak da bilinir, dogal bir
antikoagiilandir. Faktor [Xa gibi pihtilasma kaskadi igerisindeki trombini (faktor
IIa), faktor Xa'y1 ve diger serin proteazlari inhibe eder. Karacigerde sentezlenir,
plazmada 150 mikrogram/ml bulunur ve en etkili antikoagiilandir (86).

AT III geni kromozom 1g23-25’te olup, 13.4 kb uzunlugunda, 7 ekzon ve 6
introndan olusmaktadir. AT III'iin yar1 omrii yaklasik 2.8 ila 4.8 giindiir ve
koagiilasyon faktorii proteazin aktif bolge serin kalintisi ile etkilesime giren
Arg393-Ser394 pozisyonunda reaktif bir merkeze ve reaktif merkezden farkli olan
bir heparin baglama bolgesine sahiptir (86).

AT III'in plazma seviyeleri etnik gruplar arasinda benzer goriinmektedir. Genel
olarak AT III’deki mutasyonlar iki tip defekte yol agmaktadir. Tip 1 defekt; daha
sik goriiliip hem antijen diizeyleri hem de plazma aktivitesinde paralel bir diisme
ile seyretmektedir. Bu tip defekte sebep olan pek ¢ok delesyon, gerceve kaymasi
(frame shift) mutasyonu ve anlamsiz (nonsense) mutasyon bulunmaktadir. Tip 2
defektte antijen seviyeleri normal veya normale yakin olup, fonksiyonel
bolgelerdeki mutasyonlar nedeniyle plazma aktivitesinde azalma s6z konusudur
(87, 88).

AT I eksikligi kalitsal veya edinsel olabilir. Kalitimsal eksiklikler AT III gen
mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Edinsel eksiklikler, fonksiyonel AT II'lin;
karaciger hastaligi, warfarin tedavisi, akut tromboz veya yaygin intravaskiiler
koagiilasyon (DIC), nefrotik sendrom gibi bozulmus tiretiminden kaynaklanabilir
(89).

AT I eksikliginin kalitim1 degisken penetrasyon ile otozomal dominant olarak
kalitilir ve kalitsal trombofilik durumlarm en trombojenik olanidir. Homozigot
formu yasamla bagdasmaz. Hayat boyu en az %50 tromboz riski vardir.
Heterozigot mutasyonun prevalansi diisiiktiir. 1/2000-1/5000 arasindadir. VTE

Oykiisii olan vakalarin sadece %1’ inde goriilmektedir (90-93).
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RSA ile iliskisini gOsteren yeterince veri bulunamadigi i¢in bu hastalarin

degerlendirilmesinde AT III bakilmasi 6nerilmemektedir(89).

2.2.7.2.5. Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR C677T-A1298C) Enzim
Eksikligi

MTHEFR geni 1. kromozom kisa kolunun 363. bolgesinde yer alir. Genin toplam
biiytikligi 1980 bg, tahmini molekiil agirhigi 74,6 kDa’dir. Enzim; 5,10- metilen
tetrahidrofolat’s, 5-metiltetrahidrofolat’a doniistiirmede gorevlidi. MTHFR
mutasyonunun toplumda goriilme siklig1 %12 olarak bildirilmektedir (94). Enzim
etkinliginin diisiik oldugu iki ayr1 genetik polimorfizm saptanmistir. Homozigot
bireylerde etkinlik normalin % 35’ine geriler. Ayn1 diizeyde olmasa da heterozigot

bireylerde de enzim etkinligi azalmakta, homosistein diizeyi yiikselmektedir (62).

Azalmis MTHFR aktivitesi ve takip eden hiperhomosistinemi sadece folat
eksikliginde belirgin hale gelebilir ya da B6, B12 vitaminlerinin eksikliginde
alevlenebilir (95).

Son ¢aligmalarda MTHFR mutasyonlarmin toplumda ¢ok sik goriildiigii, folik
asit eksikligi olmayan mutantlarda homosistein diizeyinin normal oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle MTHFR mutasyonlar1 ile RSA arasindaki iligki
tartigmalidir (96).

2.2.7.2.6. Hiperhomosisteinemi

Homosistein;  metyoninden  tlirer, plazmada 5-15  mikromol/litre
konstrasyonunda bulunur. Hiicre i¢cinde homosistein, sistatiyonin B sentetaz ile
sistatiyonine trans siilfiire olur veya MTHFR ve metilen sentetazin yer aldig1 bir
yolla metyonine doniigiir. Bu metabolik yolda folik asit (B9), vitamin B6 ve
vitamin B12 6nemli kofaktorlerdir (97). Azalmis folat, B6 ve B12 vitaminlerinin
eksikliginde homositein diizeyi artar. Bu nedenle B6,9,12 vitamini destegi,

homosistein artigini onleyebilir (81, 98).

Homosistein, endotelde ve wvaskiiler diiz kas hiicrelerinde, koagiilasyon
sistemleri lizerinde rol oynar. Serbest radikal artist durumunda otooksidasyona
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ugrar ve artmis oksidatif stres preeklampsi ile sonuglanabilir. Homosistein artist,
protein C aktivitesindeki azalma ve plazminojen aktivatdrlerinde diisiise yol

acarak koagiilasyon egiliminde artiga sebep olur (99).

Hiperhomosisteinemi, hem arteriyel hem de vendz tromboza neden olabildigi
gosterilmis tek kalitsal trombofili nedenidir. Kalitsal ve edinsel nedenler ile
gelisebilmektedir. Hiperhomosisteinemi tanisinda ilk agsamada, serumda aclik ve
metyonin yiiklemesinden sonra homosistein diizeylerinin tayini 6nerilmektedir.

Normalde aglik plazma homosistein konsantrasyonu 5-15 pmol/L’dir (99,100).

R

¢ Hiperhomosisteinemiler 3 gruba ayrilabilmektedir

I.  hafif (15-30 umol/L)
II. orta(30-100 umol/L)
1. ciddi (>100 umol/L)

Homosistein diizeyi iyon degisim kromatografisi, gaz kromatografisi, yiiksek
performanslh likid kromatografisi (high performance liquid chromatography,
HPLC) yontemleri ve ELISA ile belirlenebilir. Oral metyonin yiikleme testinde
viicut kilogrami basma 0.1 gr metyonin verilip 4-8 saat arasinda tekrar 6lgiim

yapilir (96).

Hastaligin molekiiler genetik tanisinda sistatiyonin-beta sentaz (CBS) ve
MTHFR enzimlerini kodlayan genlerde mutasyonlar (MTHFR’mn termolabil
varyant1 gibi) tanimlanmistir. Bu genetik bozukluklar disinda bagka

mutasyonlarin da varoldugu diistintilmektedir (99,100).

Homosistein kan diizeyleri gebelikte genellikle % 30-50 azalir (101). RSA ile
hiperhomosistinemi arasindaki iliskiye dair c¢eligkili raporlar bulunmaktadir.
Giliniimiizde homosistein diizeylerinin tetkikini destekleyecek yeterli kanit
bulunmasa da; anormal uteroplasental damarlanma ve hiperkoagiilabilitenin
gelistigi konusunda kuvvetli kanitlar vardir (81, 102). Erken gebelik kayiplarinin
degerlendirildigi bir meta-analizde hiperhomosisteinemi ve abortus arasinda zayif

bir iliski bulunmustur (103)
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2.2.7.2.7. Protein C Eksikligi

Protein C, K vitaminine bagimli olarak karacigerden sentezlenen 62 kD
molekiil agirlikli bir glikoproteindir ve yar1 dmrii 6-8 saattir. Protein C, bir proteaz
inhibitorii olup, eksikliginin prevalanst % 0.15-0.8 arasindadir. VTE olan

hastalarda siklig1 % 2.7-4.6 arasindadir (104).

Protein C geni 2. kromozomdadir 11 kb uzunlugunda, 9 ekzon ve 8 introndan
olugsmaktadir (2q13-2ql4). Protein C geninde simdiye kadar 160°dan fazla
mutasyon tarif edilmistir (101,102). Protein C genetik bozukluklar1 otozomal
dominant olarak geger. Iki tip eksiklik tanimlanmaktadir (104-106).

e Tip I Protein C eksikligi: Protein C miktar1 azalmistir, dolayisiyla
fonksiyonel testler de bozuk sonuglanir.
e Tip II Protein C eksikligi: Protein C miktar1 normaldir, ancak fonksiyonu

bozuktur.

Protein C, pihtilagma sisteminin aktivasyonu sirasinda trombin tarafindan
kesilerek APC halini alir. APC, Faktor Va ve Faktor VIIIa’y1 selektif olarak
proteolize ugratir. Protein C eksikliginde artmis koagililasyondan dolayr RSA,

preeklampsi ve [IUGG gibi gebelik komplikasyonlar1 goriilebilir (107).

Tromboz sonras1 akut donemde, karaciger fonksiyon bozuklugu olanlarda, oral
antikoagiilan kullananlarda, DIC’te, APAS ‘ta ve uzun siire hastanede yatan

kisilerde edinsel olarak Protein C diisiik bulunabilir (108).

2.2.7.2.8. Protein S Eksikligi

Protein S geni kromozom 3p11.1-11.2°de bulunmakta olup, 80 kb uzunlugunda,
15 ekzon ve 14 introndan olusmaktadir. Aktive olmus Protein C’nin temel
kofaktorii, 69 kD molekiil agirlikli K vitaminine bagimli bir glikoproteindir.
Temel olarak karaciger tarafindan daha az miktarlarda endotel ve megakaryositler

tarafindan sentezlenir ve yar1 6mrii 42 saattir (109,110).

Protein S, APC’nin Faktor Va ve Faktor VIIIa’y: inaktivasyonunda enzimatik
kofaktordiir. Plazmada % 40’1 serbest, % 60’1 C4b- baglayici protein (C4b-BP) ile
bagl halde dolasir. Sadece serbest kismi APC’ye kofaktorliik yapar. Protein S

kendisi de tenaz ve protrombinaz komplekslerini inhibe edebilir ve bu reaksiyon
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APC’den bagimsizdir. Protein S ayrica tirozin kinaz reseptoriine ve damar diiz kas
hiicrelerindeki spesifik reseptorlere baglanarak hiicre proliferasyonuna katilir. Ug

tip eksiklik tanimlanmistir (104-106,111):

e Tip I Protein S eksikligi: Total ve serbest Protein S miktarlar1 azalmigtir
ve fonksiyonel testler de bozuk bulunur.

e Tip II Protein S eksikligi: Total ve serbest Protein S miktarlar1 normaldir,
Protein S fonksiyonu bozuktur.

e Tip III Protein S eksikligi: Total Protein S miktar1 normaldir, serbest

Protein S miktar1 azalmistir, fonksiyonel test te bozuktur.

Protein S eksikliginin laboratuar tanis1 olduk¢a zordur ve bu konuda hala bir
standardizasyon saglanamamuistir. Her ii¢ tip eksiklikte de fonksiyonel bozukluk
oldugundan taramada fonksiyonel testlerin kullanilmasi Onerilmekle birlikte
mevcut fonksiyonel testlerin 6zgiilliigiiniin diisiik olmas1 ve APCR olan hastalarda
yanlis sonuglar vermesi fonksiyonel testlerin kullanilmasmi kisitlamaktadir. Ote
yandan Protein S’in plazmada bagl ve serbest fraksiyonlarinin olmasi, C4b-BP
miktarinin akut faz reaktani olarak degisik durumlarda artip azalabilmesi

immunolojik testleri de komplike hale getirmektedir (105, 112, 113).

Protein S eksikligi goriilme sikligr saghkli kisilerde 1/33000 olarak
bildirilmistir (114).

Tromboz sonrasi akut donemde, gebelikte ve APAS ta serbest Protein S diizeyi
azalabilmektedir. Oral antikoagiilan kullananlarda, karaciger yetmezligi
olanlarda, oral kontraseptif kullananlarda ve uzun siire hastanede yatan kisilerde
ise hem serbest hem de total Protein S diizeyi azalmaktadir. Akut inflamasyon
sirasinda C4b-BP miktar1 artmakta ve serbest Protein S fraksiyonu bagli
fraksiyona kaymaktadir. Bu durum serbest Protein S diizeyini relatif olarak
azaltmaktadir. Protein S eksikligini yorumlarken bu durumlar goz Oniinde

bulundurulmalidir (113).
2.2.7.2.9. Disfibrinojenemi

Fibrinin soliibl prekiirsorii olan fibrinojen, karacigerde sentezlenen, 340 kDa
agirhigmda bir proteindir. Fibrinojen, fibrin pihtis1 olusumunda primer substrattir.

Fibrinojenin trombin tarafindan proteolitik olarak pargalanmasi sonrasi
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fibrinopeptid A ve B’nin salinmas1 ve polimerizasyonunu takiben, soliibl olmayan

fibrin monomerleri olusur (115).

Fibrinojenin plazma konsantrasyonu yaklasik 1.5-3.5 g/l, yar1 6mrii de yaklasik
3-5 giindiir (115). Klinik fenotipi tahmin edilememektedir. 250°den fazla olgunun
oldugu bir derlemede hastalarn % 53’ asemptomatik kalmis, % 26’sinda
kanama, % 21’inde tromboz saptanmistir. Bu olgularda tromboz riski, edinsel risk
faktorleri ve diger trombofili nedenlerinin varliginda artar. Hem arteryel hem de
vendz tromboz gelisebilir ve arteryel tromboz siklig1 vendz trombozdan daha
azdrr. Bazi disfibrinojenemili olgularda cilt nekrozu tanmmlanmistir. Bu

olgulardaki tromboz riski iki mekanizma ile agiklanabilir (115):

[.  Anormal fibrinojenin trombini baglama bozuklugu nedeniyle trombin
diizeylerinde artisa neden olmasi
II. Anormal  fibrinojenin  olusturdugu  fibrin  pihtisnin = plazmin

degradasyonuna direngli olmasi.

Son zamanlarda, kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonu olan olgularda

yiiksek disfibrinojenemi siklig1 dikkat gekmistir (115).

Trombin zamani, disfibrinojenemi i¢in genellikle en hassas testtir. Eger trombin
zamani normalse disfibrinojenemiden uzaklasilmaktadir. Fibrinojen ol¢limii i¢in
fonksiyonel veya immunolojik tani yontemleri kullanilabilir. Ancak
disfibrinojenemi olsa dahi sonuglar normal ¢ikabilir. Spesifik genetik defekti
tespit etmeye yonelik standart bir teknik halen bulunmamaktadir (115). RSA ile
iliskisi hakkinda yeterli veri yoktur (97, 116).

2.2.7.2.10. Plazminojen Aktivator inhibitor-1 (PAI-1) Gen Mutasyonu

Fibronolitik sistem viicutta pihtilasma, doku iyilesmesi, tiimér invazyonu,
anjiyogenez gibi bir¢ok fizyolojik ve patofizyolojik mekanizmada rol
oynamaktadir (117). Normal gebelik, pihtilasma faktorlerinin artmasi ve
fibrinolitik  aktivitenin ve antikoagiilanlarin  etkisinin  azalmas1 ile
hiperkoagiilabilite durumu olarak tanimlanmaktadir (118). Fibrinolitik sistemin
baskilanmasi ile ortaya ¢ikan bu hiperkoagiilabilite durumu, gebelikte ortaya
cikabilecek olan tekrarlayan gebelik kayiplari, preeklampsi gibi tromboembolik

komplikasyonlarin patofizyolojisini kismen agiklayabilecegi diisliniilmektedir
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(118). Fibrinolitik aktivitedeki bu azalmanin, fibrinolitik sistemin ana inhibitorii
olan PAI-1 artisindan kaynakli oldugu diistiniilmektedir (118). Yapilan
arastirmalarda, PAI-1 molekiiliiniin, PAI-2 ve PAI-3’e kiyasla, fibrinolitik
aktivitenin inhibe edilmesinin % 60’mdan sorumlu oldugu goriilmektedir
(119,120).

Fibrinolitik sistemin ana proteaz proteini, iirokinaz tipi plazminojen aktivatorii
(uPA) ve doku tipi plazminojen aktivatorii (tPA) tarafindan aktive edilen,
plasminojendir. (117,121). Plazminojen, uPA ve tPA tarafindan plazmine
doniistiirtiliir, plazmin de fibrini, ¢capraz bagl fibrin yikim triinlerine doniistiirtir.
(Sekil 5), (121). PAI proteinleri; PAI-1, PAI-2, PAI-3, Cl-esteraz ve nexin
proteazidir (121). uPA ve tPA plazminojendeki arjinin, valin bagmni yikarak,
plazminojeni plazmine doniistiiriir. uPA daha cok periselliiller alanda faaliyet
gosterirken, tPA dolasimda gorev almaktadwr. (122). uPA, doku yikimu,
inflamasyon reaksiyonlari, trofoblast invazyonu ve kanser patofizyolojisi gibi bir
cok fizyolojik ve patofizyolojik mekanizmada rol oynamaktadir (123,124). uPA
ve tPA’nim tek zircirli ve ¢ift zincirli formlar1 bulunmaktadir (120,125). PAI-1
proteini tPA’nin hem tek zincirli formunu, hem de ¢ift zincirli formunu inhibe
edebilirken, PAI-2 ¢ift zincirli formunu inhibe etmektedir (126).

45 kDA molekiiler agirliga sahip olan PAI-1 proteini, 379 veya 381
aminoasitten olusan serpin ailesine ait tek zincirli glikoprotein yapida bir proteaz
inhibitoriidiir. PAI-1’in {i¢ formu bulunmaktadir; aktif, pasif ve substrat form.
Aktif form tPA veya uPA ile birleserek 1:1 sitokiyometrik bir kompleks olusturur.
Bu kompleks hedef proteinaz olmadan inaktif olarak bekler (127). Bu kompleksin
aktif hale gegmesi icin P1-P1’ serpin yarigina, reaktif merkez dongiisiiniin -
diizlem tizerinden eklenmesi ile ger¢eklesmektedir (128). Hiicrelerden aktif form
salgilanir. Aktif form dolagimda spontan olarak hizli bir yapisal degisiklige ugrar.
Boylece yarillanma omrii 1 saat olacak sekilde latent forma doniisiir. (129). Aktif
formda, PAI-1’ inaktif merkezi yiizeyde bulunurken, latent formda protein globiil
icine batmis haldedir. Aktif PAI-1’ in latent PAI-1" ¢ doniisiim mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Denatiiran ajanlarin uygulanmasi ile invitro ortamda
reaktivasyon saglanabilir. Ancak invivo reaktivasyonun mekanizmast ve
fizyolojik rolii heniiz tam olarak a¢iklanamamigtir. Bununla beraber Lambers ve
arkadaglar1 tarafindan fosfatidilserin veya fosfatidilinositol igeren vezikiillerde

fosfolipid aracili latent PAI-1 aktivasyonu gosterilmistir. Buna gére damar hasar1

34



bolgesindeki plateletler veya kopan hiicrelerin membranlar1 yoluyla latent PAI-1
aktiflestirilmekte ve bdylelikle trombiisun proteolitik stabilitesi arttirilmaktadir
(130).

PAI-1 geni i¢in promotor (5’ terminal sonlanma) ve 3 untranslated (3’ terminal
sonlanma) bdlgede tanimlanmig toplam 9 polimorfizm vardir (131). Tek baz
degisimi polimorfizmi (-844, 9785, 11053, 12078 bg), tek niikleotid
insersiyon/delesyon polimorfizmi (-675 bg¢’de), diniikleotid tekrar polimorfizmi (-
153 ve 7843 be¢’de), 9 niikleotid insersiyon/delesyon polimorfizmi (-11,320 bg’de)
ve sinirlayici fragmant uzun polimorfizmi (HindIII). Bu polimorfizimlerin varlig:

PAI-1 iiretiminde farkliliklara yol agmaktadir (131). (Tablo 3).

Tablo 3: PAI-1 Gen Polimorfizmleri

Lokalizasyon Baz cifti (bg) Tip
Promoter -844 G/A
-675 4G/5G
-153 CA(n)
Intron 4 7,843 CA(n)
Ekzon 8 9,785 G/A
3°UT 11,053 T/G
11,320 +CGCGCCCCC
12,078 G/A
18.9k Hindlll

(Nordt ve ark. 2001’den adapte edilmistir.)

En sik calisilmis PAI-1 genetik varyanti, promotorun -675. pozisyonuna
lokalize olan 4G/5G insersiyon/delesyon polimorfizmidir. Bu polimorfizm, 4
veya 5 guanin niikleotid dizisine neden olur (4G veya 5G) ve ortaya ¢ikan farkli

alleller PAI-1 ifadelenmesinde degisikliklere yol agar (131).

Her iki polimorfizme baglh olarak uyaricilara karsi artmis bir cevap
gelismektedir (132). 5’ transkripsiyon baslatic1 bolgenin 4G/5G polimorfizmi ise
PAI-1 seviyelerini direkt olarak etkilemektedir (133). Yiiksek serum PAI-1
diizeyleri ile iligkilendirilen 4G/5G polimorfizmi, PAI-1 promotor bdlgesine 675
b¢ uzaklikta konumlanmaktadir (134).
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5G allel hem transkripsiyon faktoriine hem baskilayici proteine baglanirken 4G
alleli sadece transkripsiyon faktoriine baglanir ancak baskilayict proteini
baglamaz (135). Bu nedenle 4G alleli i¢in homozigot olan bireylerde daha yiliksek
PAI-1 diizeyleri gozlenir (136). Eriksson ve arkadaslari, 4G alleli i¢in homozigot
bireylerin 5G i¢in homozigot olan bireylere gore belirgin olarak daha yiiksek
plazma PAI-1 seviyeleri sergiledigini gostermistir. 4G alleli ve 4G/4G genotipi
artmig plazma aktivitesi ile iliskilidir (133).

Dolasimdaki PAI-1 diizeyleri cogunlukla platelet kaynakli olmasia ragmen
fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, endotelial hiicreler, hepatositler, inflamasyon

hiicreleri ve plasental hiicreler PAI-1 sentezleyebilirler (137).

Saglikli bir gebelikte PAI-1 plazma seviyeleri kademeli olarak artmakta ve 32-
40. haftalarda en yiiksek seviyelere ulagsmaktadir. Dogumdan 5-8 hafta iginde
PAI-1 seviyeleri dogumdan dnceki seviyelere ulagsmaktadir (118). Gebe olmayan
kadinlarda PAI-1 plazma seviyeleri degiskenlik gostermektedir (55 = 17 ng/mL)
(138). Ugiincii trimesterde PAI-1 seviyeleri, gebe olmayan kadinlara gore 3-5 kat
yiiksek tespit edilmistir (138). PAI-1 seviyelerindeki bu artis hormonal etkilere
baglanmaktadir (139). Prepartum ve peripartum PAI-2 plazma diizeyleri de
artmis tespit edilmektedir (126). Hem PAI-1 seviyeleri hem de PAI-2 seviyeleri
plasentanin uterustan ayrilmasi ile hizlica azalmaktadir, fakat dogumdan sonra

sekiz haftaya kadar PAI-2 dolasimda tespit edilebilir (118).

PAI-1’ in hem aktivasyon hem de antijen 6l¢limii yapilabilir. PAI-1 antijen tiim
PAI-1 formlarmi kapsar (aktif, inaktif, latent, serbest, vitronektine veya t-PA’ e
bagli). PAI-1 antijeninin plazma konsantrasyonlar1 6 ila 80 ng/ml arasindadir.
Biyosentez hiz1 yliksek olmakla beraber 8-10 dakikalik kisa yarilanma omrii
nedeniyle goreceli olarak diisiik plazma seviyelerine sahiptir (140).

Yas, ik, cinsiyet, Ostrojen seviyesi, genetik faktorler, insiilin direnci, total
kolesterol ve plazma fibrinojen seviyeleri, alkol tiiketimi, sigara i¢imi, diyet ve

fiziksel aktivite PAI-1 diizeyini etkileyen faktorlerdir (141).

PAI-1 seviyeleri hastaliklarin akut fazlarinda hizla birka¢ kat yiikselir. Bu

nedenle saglikli ve c¢esitli hastaliklara sahip insanlarda hem plazma PAI
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konsantrasyonlar1 hem de aktivitesi biiyiik oranda farklilik gosterir. Inflamatuar
cevapta, akut akciger hasarinda, sepsiste, endotoksemilerde, meningokoksik
sepsiste ve 10kopeni durumlarinda yiiksek PAI-1 diizeyleri bulunur. Akut hasar ve
inflamasyon durumlarinda artig gostermesi nedeniyle PAI-1 akut faz reaktani

olarak goriilmektedir (141).

PAI-1 eksikligi genellikle travma veya cerrahi sonrasi anormal kanama ile
iligkilendirilmektedir (142,143). PAI-1 gen eksikligi olan farelerde yapilan
arastirmalarda, plasental implantasyonun kusurlar1 gelistigi gosterilmistir (144).
PAI-1’in fazla salgilanmasina yol acan mutasyonlara sahip fareler {izerinde
yapilan arastirmalarda tromboembolik olaylarda artis oldugu tespit edilmistir
(121). Insanlarda yapilan ¢alismalarda PAI-1 seviyelerinin vaskiiler hastaliklar,
fibrozis, tlimor metastazi, preeklampsi, RSA, IUGG gibi hastaliklar ile dogrudan
iligkili olabilecegi gosterilmistir (145-148). Bu hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda
implantasyona etki eden faktorlerin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (123).
Implantasyon, kismen diisiik oksijenli bir ortamda (% 3), plazminojen aktivasyon
sisteminin inhibe edilmesiyle beraber bircok adezyon molekiilii, biiyiime
faktorleri, sitokinler, interlokinler ve bir¢ok hormon tarafindan diizenlenen
kompleks bir siirectir (123,149,150). Trofoblastlarin implantasyon derinligini
diizenleyen etkilerin metallaproteinaz 1 (TIMP-1) ve PAI-1 diizeylerinin artmasi
ve UPA diizeyinin azalmasi oldugu diisiiniilmektedir (123). Trofoblastlardan
salgilanan PAI-1 ve PAI-2 molekiillerinin implantasyon ve invazyon derinligini
kontrol ettikleri diisiiniilmektedir (150,151). Ektopik ve molar gebeliklerin
plasenta yataklarinda PAI-1 molekiilii tespit edilememistir, bu sebeple PAI-1
molekiiliiniin  eksikliginin  kontrolsiiz bir invazyona yol acabilecegi
diisiiniilmektedir (152). Trofoblastlarn, ekstraseliiller matrikse invazyonu,
metalloproteinaz, doku metalloproteinaz inhibitori, uPA ve PAI-1 molekiiliiniin,
ekstraseliiler matriks yikimi {izerindeki etkisi ile kisitlandigi diistiniilmektedir
(153). PAI-1 molekiilii ekstraseliiller matriks yikimmi ii¢ farkli sekilde
etkilemektedir. Ik olarak PAI-1 direkt olarak uPA aktivitesini baskilamakta ve bu
yolla plazminin proteolitik etkisini smirlandirmaktadir (127). ikinci olarak PAI-1
uPA molekiillerine baglanmakta ve bu kompleks hiicre yiizeyindeki iirokinaz ve
diistik dansiteli lipoprotein iligkili protein reseptorlerine baglanmasmi ve

endositozunu engellemektedir (154). PAI-1 molekiiliiniin hiicre diizeyindeki
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etkilerini gosterebilmesi i¢in iirokinaz reseptoriiniin, diisiik dansiteli lipoprotin
iligkili protein reseptoriine baglanmasi ve JAK/STAT sinyal yolagimi kullanarak
transkripsiyon proteinlerini aktive etmesi gerekmektedir (155). Ugiincii olarak
PAI-1’in dokularda TNF-alfa sentezini artirarak invazyonu engelledigi

distiniilmektedir (156).

Trofoblastlar, in vivo ve in vitro ortamlarda PAI-1 ve PAI-2 sentezleyebilirler
(157).  PAI-1 ve  PAI-2  sitotrofoblastlarin  stoplazmasinda  ve
sinsisyotrofoblastlarm plazma membranlarinda ve stoplazmalarinda tespit
edilmistir (157). Immun boyama ydntemleri ile invaze olan trofoblastlarda
ozellikle vaskiiler ve ekstravilloz interstisyal trofoblastlarda PAI-1 aktivitesi
gozlemlenmistir (152). Insan plasentasinda PAI-1 seviyeleri ve mRNA
ekspresyonu oOzellikle desidual tabakanin ekstravilloz sitotrofoblastlarinda,
koryonikvilloz agagta, koryonik tabakada ve bazal tabakada gdsterilmistir (158).
Villoz sinsisyotrofoblastlarda ise dominant PAI, PAI-2 olarak tespit edilmistir
(159). Hem PAI-1 hemde PAI-2’e ait mRNA’lar kiiltiirde {iretilen
sitotrofoblastlardan birinci trimester ve term plasentalardan izole edilmistir (159).
Ayrica PAI-1 ve PAI-2 ‘nin “uterin natural killer” hiicrelerinden de salgilandig1
tespit edilmistir (160).

Implantasyon ve plasentasyon swrasmda invaziv &zellikler kazanan
sitotrofoblastlar feto-maternal kan dolasimmin saglanmasinda kilit rol
oynamaktadirlar. Bu siire¢, maternal hiicreler ve trofoblastlardan salgilanan bir¢ok
molekiiliin hassas kontrolii altindadir (149). Trofoblastlar ve malign tiimorler
dokulara invaze olurken ayni biyokimyasal medyatorleri kullanmaktadirlar
(161,162). PAI-1 molekiilii trofoblastlarda invazyonu inhibe ederken, tiimor
hiicrelerinde metastaz1 kolaylastirmaktadir (162). Bu sebeple bazi tiimdrlerde
PAI-1 yiiksekligi kotli prognozu gosteriyor olabilir (162). PAI-1/uPA/uPA
reseptorii diigiik dansiteli lipoprotein reseptdr baglantili protein reseptorleri timor
hiicrelerinin go¢iinii baglatan faktor olarak gosterilmektedir (162,163). Premalign
ve malign ektravilloz trofoblastlarim (JAR ve JEG-3 mutasyonuna sahip
koryokarsinom hiicreleri) hiperinvaziv 6zellik kazanmasinda metalloproteinaz- 1
(TIMP) ve PAI-1 etkisinin ve reseptorlerinin down regiilasyonunun etkili oldugu

gosterilmistir (161).
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PAI-1’in seviyelerinin gebelik komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasindaki etkisi

literatiirde halen tartisma konusudur.

PAI-1’in aterotromboz olusumunda énemli bir rol oynayabilecegini ileri siiren
calismalar olup koroner kalp hastalarinda dolagimdaki PAI-1diizeyi yiiksek
bulunmustur (135). PAI-1 4G aleli 5G’ye oranla transkripsiyonel olarak daha
aktiftir. PAI-1 4G/5G polimorfizminin iskemik stroke (inme) olaylariyla
baglantist olduguna dair deliller mevcuttur (136). Degisik calismalarda elde edilen
veriler PAI-1polimorfizminde 4G/4G varyantinin kalitimsal bir koroner risk
faktorii oldugunu ve dolayisiyla koroner kalp hastaligi ve myokardial iskemiye
katkis1 olabilecegini desteklemektedir (164,165). Yiiksek PAI-1 aktivitesi ve 4G
varyantinin miyokard infarktiisii riskini artirdig1 diistiniilebilir (166).

PAI-1 degisik kanserlerde kanser hiicrelerinin bazal laminaya invazyonunda
onemli rol oynayan metalloproteinaz aktivitesini etkilemekte, perivaskiiler
bosluktan tiimoér dokusuna endotelyal hiicre migrasyonunu artirarak anjiogenez
icin anahtar gorevi listlenmektedir. Bu 6zellik PAI-1’in kanser progresyonuna
katkismi agiklamaktadir (167). PAI-1 aktivitesinin trombozla baglantis1 olmasi
nedeniyle gebelikte maternal dolasimi, dolayisiyla plasental dolasimi da
etkileyebilecegini diislinebiliriz. Bu baglamda, PAI-1 aktivitesinin daha yliksek
oldugu 4G/4G polimorfizminin gebelik kayiplariyla iligkisi olabilecegi akla
gelmektedir (144).

Preeklampsi; gebeligin ikinci ve li¢lincli trimesterinde ortaya ¢ikan,
hipertansiyon, proteiniiri ve plasental anormalliklerle karakterize bir hastaliktir
(168). Mekanizmasi halen tam olarak anlagilamamis olmasma ragmen, hastaligin
plasentanin invazyon kusurundan ve annenin spiral arterlerinin yeniden
modellenmesinde kaynakli olabilecegi kabul edilmektedir. Bu iki patofizyolojik
mekanizmanin ortaya ¢ikmasmda PAI-1 seviyelerinin etkili olabilecegi

diisiiniilmektedir (169).

Ancak preeklampsi olusumunda PAI seviyelerinin ne derecede etkili oldugu
heniiz tespit edilememistir (170). Preeklampsi olgularinda yapilan arastirmalarda,

sitotrofoblastlarin Raf kinaz inhibitor proteini (RKIP) salgilamadig1 gosterilmis,
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invazyon kusurundan bu mekanizmanin sorumlu olabilecegi one siiriilmiistiir
(171). RKIP’yi inhibe eden lokostatin molekiilii PAI-1 salinimini arttirmakta ve
bu yolla trofoblast invazyonunun bozulmasmma sebep olabilecegi One

stiriilmektedir (171).

PAI-1 polimorfizmi ve preeklampsi arasindaki korelasyon halen literatiirde
tartisma konusudur. Gerhardt ve arkadaslari, PAI-1 5G/5G mutasyonunun, erken
baslangicli preeklampsi icin risk faktorii oldugunu o6ne siirmiislerdir (172).
Morgan ve arkadaslarinin, 2013 yilinda yaptiklar1 5003 kadmi iceren meta
analizlerde PAI-1-675 4G/5G mutasyonunun preeklampsi ile iliskili olmadigini
tespit etmislerdir (173).

Preeklampsi gibi [UGG, PAI-1 seviyeleri ile iliskisi halen tartigma konusudur.
PAI-1 seviyelerinin plesantal yetmezligin bir markir1 olabilecegi One
stiriilmektedir (174). IUGG’1i bebeklerden toplanan umblikal kord kaninda PAI-
1 seviyeleri yiiksek olarak tespit edilmistir (174). IUGG’li gebeliklerin
plesantalarindan almman sitotrofoblast orneklerinde in vitro ortamda belirgin
sekilde PAI-1 salimiminin arttigi tespit edilmistir (175). Bu lokalize PAI-1
artisinin ~ endovaskiiler trofoblast invazyonunu etkileyebilecegini, fibrin

depolanmasini arttirarak uteroplesantal kan akisini1 bozabilecegi diisiiniilmektedir

(175).

Ote yandan, izole IUGG’li gebeliklerde yapilan bazi arastirmalarda, plazma
PAI-1 seviyelerinde bir artis tespit edilememistir (176). Ayn1 calismada [UGG ve
preeklampsinin birlikte izlendigi gebeliklerde PAI-1 artisi oldugu tespit edilmistir.
Yapilan sinirli sayida vaka kontrol ¢calismasinda PAI-1 polimorfizminin IUGG

icin artmis risk tasimadigi tespit edilmistir (177,178).

PAI-1 molekiilii kismen adipoz dokusundan da salgilandig1 i¢in gestasyonel
diyabet ve PAI-1 seviyelerinin iligkisi halen arastirilmakta olan bir konudur (179).
Salmi ve arkadaglar1 tarafindan yapilan arastirmalarda, tiglincli trimesterin
baslangicinda yapilan PAI-1 seviyeleri 6l¢limlerine gore gestasyonel diyabeti olan
gebelerin, saglikli gebelerle karsilastirildiginda daha yiiksek PAI-1 seviyelerine
sahip olduklar1 tespit edilmistir (180). Ote yandan Bugatto ve arkadaslarinin
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yaptiklar1 aragtirmaya gore gestasyonel diyabeti olan gebelerin PAI-1 seviyeleri,
saglikli gebelere gore degisiklik gostermemektedir (181). McManus ve
arkadaslarinin yaptig1 aragtirmada, gestasyonel diyabeti olan gebelerde yas ve
beden kitle indeksi géz Oniinde bulundurularak yapilan analizlerde, maternal
plazma ve umbikal arter ve venden alinan 6rneklerde PAI-1 seviyeleri daha diistik
bulunmustur (182). Ancak gestasyonel diyabeti olan kadinlarda PAI-1 seviyeleri
tutarlilik géstermemektedir, ancak bir dnceki gebeliklerinde gestasyonel diyabet
gecirmis kadinlarda PAI-1 seviyeleri yiiksek tespit edilmektedir (183). Dogumdan
sonra ii¢ ay ve dort yil arasinda yapilan dl¢iimlerde gebeliklerinde gestasyonel
diyabet geciren kadinlarda PAI-1 seviyeleri yiiksek tespit edilmistir (183).
Gestasyonel diyabet gegiren gebelerin serum PAI-1 seviyeleri insiilin hassasiyet
indeksi ile korele oldugu tespit edilmistir (184). Leipold ve arkadaslarinin 2006
yilinda yayimladiklar1 bir aragtirmaya gore PAI-1 geninin 5G alleli, maternal yas
ve viicut kitle indeksinden bagimsiz olarak, normal kan glukozu ve oral glukoz

tolerans testinde diisiik glukoz degerleri ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (185).

PAI-1 molekiiliiniin tiimdr hiicrelerinin metastazinda oynadigi rol bilindigi ve
bu yol endometriyozisin mekanizmalarindan biri oldugu diisiiniildiigii i¢cin, PAI-1
molekiiliiniin endometriozisin ortaya ¢ikmasinda oynadigi rol halen literatiirde
tartisilmaktadir (186). Ovaryan endometriyal dokularm, endometriuma gore daha
fazla PAI-1 molekiilii salgiladigi bazi arastirmalarda gosterilmistir (187).
Endometriyozis kaynakli peritoneal adezyonu olan hastalardan alinan peritoniyal
sivi Orneklerinde PAI-1 antijen seviyeleri yiiksek tespit edilmistir. Bu artisin
peritoneal adezyonlara yol acabilecegi 6ne siiriilmektedir (188). Invitro yapilan
arastrmalarda endometriyotik odaklardan alinan hiicrelerde, normal stromal
hiicreler ile kiyaslandiginda, endometriyotik odaktan alinan hiicrelerin daha fazla
PAI-1 sentezledigi tespit edilmistir (189). PAI-1 gen polimorfizmi ile
endometriyozisin iliskisi literatiirde halen tartisma konusudur. Ozellikle italya’da
yapilan kisith arastirmalarda PAI-1 4G/5G mutasyonu endometriyozis ile iliskili
infertilite ile iligkili bulunmustur (190). Ancak Goodarzi ve arkadaslari
endometriyozisli olgular ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda PAI-1 gen

polimorfizmi ile endometriyozis arasinda bir iligki tespit edememislerdir (131).
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PKOS iireme ¢agindaki kadinlarin en sik endokrinopatisidir. PKOS infertilite,
RSA, tip 2 diyabet ve bir¢ok kardiyovaskiiler hastalik ile iliskilendirilmektedir
(191). Yapilan bir¢ok arastirmada PKOS’1u hastalarda, viicut kitle indeksi dikkate
alindiginda, hem obez hem de obez olmayan popiilasyonda PAI-1 seviyelerinin
artmig  oldugu gosterilmistir (130,179,192). Yapilan c¢alismalarda PAI-1
seviyelerinin sibutramin ve metformin tedavisi sonrasi geriledigi gosterilmistir

(192,141).

PAI-1’in insan ovulasyonuna etkisi hala tam olarak anlagilabilmis degildir.
Ancak yapilan aragtirmalarda graniiloza ve teka hiicrelerinde PAI-1 sentezlendigi
gosterilmistir ancak bu molekiilin PKOS’ un ortaya ¢ikmasindaki rolii tespit
edilememistir (135). PAI-1 seviyelerinin PKOS’lu hastalarda RSA i¢in bagimsiz
risk faktorii oldugu gosterilmistir (136). Tiirk ve Avrupa popiilasyonunda 2013
yilinda yapilan meta-analizlerde PAI-1 4G/5G poliformizmi ile PKOS
duyarliligmin iligkili oldugu gésterilmistir (193).

2.3. RSA ‘da Nedene Yonelik Tedavi

RSA yonetiminde ytiksek kaliteli veriler smirhidir. Tedavi genellikle probleme

yoneliktir (8).

Partnerlerde mevcut olan kromozomal anomaliler i¢in genetik danismanlik
verilmelidir. Bireyler kendilerinde bulunan kromozomal anomalilerin, fetusta da

olusabilecegini ya da abortusun gerceklesebilecegini bilmelidirler (194).

Uterin septum, intrauterin adezyonlar veya submukozal myom varsa cerrahi

olarak diizeltilmelidir. Intrauterin patolojiler histeroskopik olarak tedavi

edilebilmektedir (195).

ASA ve DMAH gibi ilaglar; RSA’s1 olan APAS’li kadinlarda gebelik
sonuglarini iyilestirmekte iken, APAS olmayan kadinlardaki kullaniminin gebelik
acisindan olumlu bir etkisi heniiz gosterilememistir. Kalitsal trombofili olan
kadmnlarda antikoagiilasyon tedavisi ile maternal sonuglar iyilesebilmektedir.

Ancak tedavi RSA’y1 mutlak 6nleyememektedir (64).
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Her ne kadar alloimmun mekanizmanm RSA'ya neden oldugu kanitlanmamis
olsa da, daha once agiklanamayan RSA's1 olan kadinlarda canlt dogum oranini
artrmak i¢in bircok immunolojik tedavi savunulmustur. Higbiri tam etkili

bulunmamuistir ve bazilar1 zararh gériinmektedir (7, 196-198).

Tiroid hastaligi veya DM olan kadimnlar, tibbi olarak uygun sekilde tedavi
edilmelidir. Ciinkii bu bozukluklar ciddi fetal sekellere de yol acabilmektedir
(199).

PKOS' Iu kadinlarda metformin kullanilmaktadir. Ancak bu tedavinin etkinligi

tam olarak bilinmemektedir (40).

Prolaktinin normal dolasimdaki seviyeleri, erken gebeligin korunmasinda
onemli bir rol oynamaktadir. Hiperprolaktinemi ile RSA arasinda anlamli iligki
oldugunu gosteren yeterli kanit yoktur. Ancak hiperprolaktinemili kadin iizerinde
yapilan bir randomize ¢aligmada, bromokriptin tedavisi uygulanmis ya da hig
bromokriptin uygulanmayan olgular karsilastirilmig, tedavi alan grupta canh

gebelik oranimin anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (200).

3.MATERYAL ve METOT

Arastirmanin Sekli

Eldeki tez c¢alismasi; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi‘nden
08/01/2020 tarih ve Etik Kurul Karar No:2012-20 karar sayil1 yerel etik kurul
onay1 alindiktan sonra 177 hasta ile retrospektif olarak gerceklestirildi.

Arastirmanin Yeri ve Orneklemi

Kasim 2015-Kasim 2019 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi ve Ozel Lara Anadolu Hastanesi Kadin Hastahiklar1 ve Dogum
Klinigi’ne bagvuran, PAI-1 gen mutasyonu olan ACOG ve ASRM Kkriterlerine
gore RSA tanist alan 18-45 yas aras1 2 veya daha fazla abortus Oykiisline sahip
hastalar degerlendirilmeye alindi. Hasta verilerine hastane otomasyon sistemi ve

hasta dosyalarmdan erigildi.
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Calismanin dislanma kriterleri;

e <18 yas ve >45 yas olgular,

e Herhangi bir sebep ile kayitlarina ulasilamayan ve belirlenen tarih araligi
disinda basvurusu olanlar,

e Onceki diistigiinde fetusta yapisal ve kromozomal anomalisi olanlar,

e uterin anomaliye sahip kadinlar,

e servikal yetmezlik oykiisii olanlar,

e malignite Oykiisii olanlar,

e emboli Oykiisii nedeniyle 6nceden tedavi alan bireyler,

e PAI-1 gen mutasyonu olmayan hastalardan olugmaktadir.

Calismada RSA 0Oykiisti olup PAI-1 gen mutasyonu tespit edilen hastalarda,

DMAH ve ASA tedavisinin perinatal sonuglar iizerine olan etkisi arastirild.
VERILERIN TOPLANMASI

Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Etik Kurul onay1 alindiktan sonra
veriler toplandi. Hastalara ait hematolojik ve biyokimyasal parametreler,
trombofili gen mutasyonlar1 sonuglari, tedavi durumu, tedavi protokolii

retrospektif olarak kayit edildi.

Calismaya dahil edilen gebelerin demografik 6zellikleri, maternal hastanede
yatis sliresi, yenidogan o6zellikleri (kilo, boy, IUGG, kord kan gazi1 pH degeri, 5.
dk apgar skoru), yenidogan yogun bakim iinitesi (YDYBU) ihtiyaci, YDYBU nde
kalis siiresi, kaydedildi. Ayni zamanda feto-maternal komplikasyonlarin (plasenta
dekolmani, pulmoner emboli, respiratuar distress sendromu (RDS), sepsis,

perinatal exitus) gelisip gelismedigi kayit edildi.

Calismadan elde edilen bulgularin istatistik analizleri icin SPSS 23.0
(Statistical Pack age for Social Sciences) programu kullamldi Orneklemi
tanimlamak igin stirekli degigkenler ortalama + standart sapma, kategorik
degiskenler ise say1 ve ylizde ile belirtildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilimi
Shapiro Wilk Testi ile incelendi. Kategorik degiskenlerin yiizdelerinin farki
“Pearson Chi-Square” testi ile analiz edildi, beklenen sikliklarin %20’den

fazlasinin 5’ten kiiciik olmasi durumunda “Fisher’s Exact Test” kullanildi.
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Parametrik test varsayimlarinin saglanmamasi nedeniyle bagimsiz iki grup
ortalamalarinin farki “Mann-Whitney U Test” ile incelendi. Analizlerde
farkliliklarin belirlenmesi icin p<0,05 diizeyinde, %95’lik gliven araliginda
degerlendirildi.

4. BULGULAR

Calisma en az 2 veya daha fazla abortus Oykiisiine sahip, PAI-1 gen mutasyonu
mevcut olan 18-45 yas arast 177 hastanin arsiv verileri retrospektif taranarak
gerceklestirildi. 118 olgu tedavisiz takipli iken 59 olgu ASA ve/veya DMAH
tedavisi almisti. Bu olgularda antikoagiilan/antiagregan tedavinin perinatal

sonuglar tizerine etkisi analiz edildi.

Calisma grubunun tanimlayict O6zellikleri incelendiginde kadmlarin yas
ortalamas1 32.8, min-max degerler gravida i¢in 2-7 iken, parite i¢in 1-4, abortus
icin 2-7, yasayan ¢ocuk sayisiicin 1-3 bulundu. Ortalama maternal hastanede yatis

stiresi 2-3 giin olarak tespit edildi. (Tablo 4).

Tablo 4: Calisma Grubunun Tanmmmlayic1 Ozellikleri

N Minimum Maximum SD
Yas 177 19 45 54
Gravida 177 2 7 1.2
Parite 97 1 4 0.6
Abortus 177 2 7 0.9
Yasayan 92 1 3 0.5
Maternal yatis siiresi (giin) 43 1,00 10,00 1.4

SD: Standart Deviasyon

Calisma grubunda tespit edilen mutasyon cesitlerinin dagilimi Tablo 5°te siklik
strasma gore sunulmustur.

Tablo 5: Cahisma Grubunda Tespit Edilen Mutasyon Cesitlerinin Dagilimi

Mutasyon N %*

PAI-1 177 100
MTHFR-A129C 110 62,1
MTHFR-C677T 101 57,1
Protein S 49 27,7
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Protein C 14 7,9

FV Leiden 36 20,3
AT III 17 9,6
FII 7 4,0
FXIII 3 1,7

*n=177 lzerinden ylizde hesaplanmistir.

Calisma grubundaki kadmlarin % 66.7’si tedavi almamis, % 33.3’1 tedavi
almist1. Tedavi alanlarin tedavi sekillleri incelendiginde; % 28.8°1 ASA, % 33.9’u
DMAH, % 37.3’1 her iki tedaviyi almistir. (Tablo 6)

Tablo 6: Calisma Grubunun Tedavi Durumu ve Tedavi Alanlarin Tedavi
Cesitlerinin Dagilhimm

N (%)
Tedavi almamig 118 (%66,7)
Tedavigesidi N (%)*
. ASA 17 (%28,8
Tedavi almig 59 (%33,3) DMAH 20 §%33’9§
Kombine 22 (%37,3)
Total 177 (%100)

*N=59 tizerinden yiizde sunulmustur.
ASA: Asetilsalisilik asit
DMAH: Diisiik molekiil agirliklt heparin

Calisma grubundaki kadinlarin gebeliklerinin % 67.8°1 abortus, % 28.8’1 canli

dogum, % 3.4’1 intrauterin exitus ile sonuglanmistir. (Tablo 7)

Tablo 7: Cahisma Grubunda Gebeligin Sonuclanma Sekli

N (%)*
Canli dogum 51 (% 28,8)
Abortus 120 (%67,8)
IU exitus 6 (% 3.4)

*n=177 tizerinden yiizde hesaplanmustir.

Calisma grubunun yenidoganlarin dogum haftasi ortalamasi 36.7, dogum
agirhigi ortalamasi 3041 gram, boy ortalamas147 cm, 5. dk apgar ortalamas1 8.75,

kord kan gazi pH ortalamasi 7.3 olarak saptanmistir. (Tablo 8)
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Tablo 8: Yenidoganlarin Demografik Ozellikleri

N Min. Max. Ortalama SD
Dogum haftasi 57 22 41 36,72 4,02
Dogum agirligi (gr) 57 400 4800 3041,9 869,2
Boy (cm) 42 36 54 47,07 5,23
5.dk apgar skoru 57 0 10 8,75 2,97
Kord kan gazi pH 53 7,00 7,42 7,30 0,08

Calisma grubundaki abortus haricinde toplam komplikasyon sayis1 iizerinden

sikliklar incelendiginde en

stk 3  komplikasyonun;

UGG (% 20.59),

oligohidroamniyoz (% 17.6) ve Intrauterin exitus (IUex) (% 17.65) oldugu

gorilmiistiir. Diger komplikasyon nedenleri siklik swrasmma goére Tablo 9°da

sunulmustur.

Tablo 9: Abortus Haricinde Komplikasyon Cesidinin Sikhgi

N %
UGG 7 20,59
Oligohidroamniyoz 6 17,65
Intrauterin exitus 6 17,65
Preeklampsi 4 11,76
Eklampsi 2 5,88
Pulmoner Emboli 2 5,88
Plasental Dekolman 3 8,82
Vajinal Kanama 4 11.77
Toplam 34 100

Not 1: Yiizdeler n=34 iizerinden hesaplanmistir. Burada 34 sayisi kisi sayisini degil toplam komplikasyon

sayisini ifade etmektedir. Bu sebeple n=34, komplikasyon gelisen 18 hasta sayisindan yiiksektir. (Bir hastada

birden fazla komplikasyon bulunabildiginden)

Not 2: Tiim caligma grubu igerisinde 18 hastada komplikasyon tespit edilmistir.

Gebelerin muayene ve laboratuvar degerlerine ait tanimlayici bulgular Tablo

10°da sunulmustur.
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Tablo 10: Gebelerin Muayene ve Laboratuvar Degerlerine Ait Tanmimlayici

Bulgular
N Minimum Maximum Ortalama Standart
sapma
Sistolik basing (mm/hg) 177 100,00 170,00 122,7 11,39
Diastol basinc1 (mm/hg) 177 50,00 100,00 71,2 9,11
Hemoglobin (gr/dl) 177 8,20 16,00 12,2 1,34
Hemotokrit (%) 177 25,00 45,00 37,1 3,90
Platelet (mm?)) 177 109,00 496,00 247.6 62,27
LDH (U/L) 177 12,00 429,00 194,3 56,22
Protrombin zamani 177 9,90 23,00 11,7 1,61
aPTT 177 17,10 33,30 24,2 3,02
INR 177 0,50 2,00 0,9 0,13
BUN (mg/dl) 177 5,00 20,00 9,8 3,09
Kreatinin (mg/dl) 177 0,20 0,90 0,5 0,12
AST (U/L) 177 7,00 69,00 19,4 8,41
ALT (U/L) 177 6,00 147,00 16,5 14,04

Calisma grubunda yenidogan yogun bakim yatis sayis1 5’dir. Yogun bakima

yatan bes bebege ait ortalama yogun bakim yatis glinii standart sapmayla beraber

17,4+18,1 olarak tespit edildi. (Tablo 11)

Tablo 11: Cahsma Grubundaki Yenidogan Yogun Bakim Yatisi ile Tlgili

Bulgular

Evet 5
YDYBU yatis durumu Hayir 37
YDYBU yatis siiresi (giin) 17,4+18,09 (3-43)

orttsd (min-max)

Yenidoganda gelisen komplikasyon sayisi tizerinden sikliklar incelendiginde

ilk iic komplikasyonun; prematiirite (% 42), yenidogan gegcici takipnesi (% 23.8),

yenidogan sariligt (% 19.04) oldugu goriildii. Diger komplikasyonlar siklik

sirasina gore Tablo 12°de sunuldu.
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Tablo 12: Caliyma Grubundaki Yenidogan Komplikasyonlar

N %*
Prematurite 9 42,85
Yenidogan takipnesi 5 23,80
Yenidogan sarilig1 4 19,04
Respiratuar distres 2 9,52
Prenatal exitus 1 4,76
Toplam 21 100

*Yiizdeler n=21 iizerinden hesaplanmustir. Burada 21 sayis1 kisi sayisini degil toplam komplikasyon sayisini
ifade etmektedir. Birim kisi degil komplikasyon olayidir.

Tedavi alan grup ve almayan gruptaki kadmnlar sosyo-demografik 6zellikler
acisindan karsilastirildiginda; annelerin gravide, parite, abortus, yasayan ¢ocuk
sayisi, sistolik ve diastolik kan basinci degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p>0,05). (Tablo 13).

Ortalama yas degeri tedavi alan grupta 32.83 £5.5, tedavisiz grupta 32.89 £5.5
idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05)

(Mann-WhitneyU). (Tablo 13).

Tablo 13: Tedavi Alan ve Almayan Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri

Tedavi alan Tedavi P
Mean+SD almayan
Mean+SD
Yas 32,83 +5,5 32,89 5,5 0,646
Gravide 4(2-7) 3(2-7) 0,056
Parite 1(0-4) 1(0-2) 0,344
Abortus 3(2-7) 3(2-6) 0,112
Yasayan ¢cocuk 1(0-2) 1(0-3) 0,791
Sistolik kan basmnct  122,9 £11,0 122,5 £11,7 0,851
Diastolik kan basmnc1 71,7 £9,2 70,9 £9,0 0,608
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Gravide, parite, abortus, yasayan ¢ocuk sayisi icin min-max deger,digerleri igin ortalama ve
standart sapma hesaplanmistir.

Hb, PIt, AST, ALT, BUN, kreatinin, PT, aPTT, INR, LDH degerleri agisindan
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Hemotokrit degerleri tedavi alan grupta daha yiiksek izlendi. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). ( Tablo 14).

Tablo 14: Tedavi Alan ve Almayan Gruplarin Laboratuvar Parametrelerinin

Karsilastirilmasi

Tedavi alan Tedavi almayan p*

Mean+SD Mean+SD
Hemoglobin (gr/dL) 12,47+1,24 12,02+1,38 0,068
Hematokrit (%) 37,98+3,35 36,4444,18 0,030*
Platelet (mm?) 247,24+58,41 247,92+65,59 0,953
AST U/L 18,66+5,00 19,98+10,34 0,360
ALT U/L 15,62+6,21 17,34+17,99 0,507
LDH (U/L) 187,45+46,87 199,76+62,4 0,235
BUN (mg/dl) 9,96+3,05 9,73+3,15 0,687
Kreatinin(mg/dl) 0,49+0,13 0,51+0,11 0,282
Protrombin Zamam  11,77+1,57 11,68+1,66 0,771
aPTT 24,48+2,95 24,00+3,08 0,391
INR 0,95+ 0,11 0,97+ 0,15 0,396

* p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli.

Tedavi alan 59 olgunun 25 ‘inde canli dogum goriiliirken, tedavi almayan 118
olgunun 26’sinda canli dogum tespit edildi. Tedavi alan grupta canli dogum %
42.4, tedavi almayan grupta % 22 olup istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlendi (p<0,05). (Tablo 15).
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Tedavi alan hasta grubunda abortus oram1 % 55,9, tedavi almayan grupta
abortus oran1 % 73,7 tespit edildi. Gruplar karsilastirildiginda iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi (p<0,05). (Tablo 15).

Tedavi almayan grupta intrauterin exitus siklig1 (% 4.2), tedavi alan gruptan
(%1.7) yiksek olmakla beraber gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik izlenmedi (p>0,05).(Tablo 15).

Tablo 15: Tedavi Durumuna Gore Gebelik Sonuclari

GebelikDurumu Tedavi Durumu P
Tedavi (-) Tedavi (+)

Abortus N 87 33 0.026*
% 73.7 55.9

Canli Dogum N 26 25 0.008*
% 22.0 42.4

IU exitus N 5 1 0.201
% 4.2 1.7

* p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli.

Gruplarin YDYBU vyatis sikligi karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi ( p>0,05). (Tablo 16).

Tedavi alan ve almayan gruplar yenidogan dogum agirlig1, dogum haftasi, 5.dk
apgar skoru, kord kan gazi pH degerleri agisindan Mann Whitney U testi ile
karsilastirldiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Neonatal boy acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,05). (Tablo 16).
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Tablo 16: Tedavi Alan ve Almayan Gruplarda Yenidogan Sonug¢larinin
Karsilastirlmasi

Tedavi (1) Tedavi(-) P
Mean+SD Mean+SD

YDboy (cm) 44,82+ 5,39 49,78+ 3,53 0,001
YD dogum agirlig: (gr) 2931,54+ 3134 £925 0,192
Dogum haftasi (hafta) 2820-110 23-41 0,401
5.dk Apgar skoru 9 (4-10) 8 (0-10) 0,102
Kord kan gaz1 pH 7,31+ 0,07 7,30+ 0,09 0,521
YDYBU yatis sikligi %7,8 %15,8 0,644

p<0,05 fark istatistiksel olarak anlaml. 3
Apgar, dogum haftas1 i¢in ortanca (min-max), YDYBU yatis siklig1 i¢in yiizdelik deger, digerleri
i¢in ortalama ve standart sapma hesaplanmaistir.

Tedavi almayan grupta; ikisinde preeklampsi, birinde eklampsi, birinde
pulmoner emboli, liciinde ITUGG, ikisinde oligohidroamniyoz, besinde IU ex,
ikisinde plasental dekolman, ikisinde vaginal kanama gelistigi goriilmektedir.
Tedavi alan grupta; ikisinde preeklampsi, birinde eklampsi, birinde pulmoner
emboli, dordiinde ITUGG, doérdiinde oligohidroamniyoz, birinde U ex, birinde
plasental dekolman, ikisinde vaginal kanama gelistigi goriilmektedir. Tedavi alan

ve almayan grupta gelisen komplikasyon sikliklar1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamaktadir (Tablo 17).

Tedavi alan grupta IUGG siklig1 %14.8, tedavi almayan grupta % 9.7 tespit
edildi. Tedavi alan grupta IUGG goriilme yiizdesi daha yiiksek bulundu ancak

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik goriilmedi (p>0,05).

Tedavi alan grupta oligohidroamniyoz oran1 (% 14.8) tedavi almayan gruptan
(% 6.5) ylksek olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmedi (p>0,05). (Tablo 17).

Tedavi alan grupta Intrauterin exitus orani (% 3.7) tedavi almayan gruptan (%
16.1) yaklasik 4 kat fazla olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
goriilmedi (p>0,05). (Tablo 17).
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Tablo 17: Tedavi

Komplikasyon Sikhginin Karsilastirnlmasi

Alma Durumuna Gore Abortus

Harici Perinatal

Perinatal Tedavi Tedavit+
Komplikasyon - N(%)
N (%)

Preeklampsi Yok 29 (93.5) 25 (92.6)

Var 2 (6.5) 2(7.4) >0.05
Eklampsi Yok 30 (96.8) 26 (96.3)

Var 1(3.2) 1(3.7) >0.05
UGG Yok 28 (90.3) 23 (85.2)

Var 3(9.7) 4 (14.8) 0.694
Plasental dekolman Yok 29 (93.5) 26 (96.3)

Var 2 (6.5) 1(3.7) >0.05
Pulmoner emboli Yok 30 (96.8) 26 (96.3)

Var 1(3.2) 1 (3.7) >0.05
Intrauterin exitus Yok 26 (83.9) 26 (96.3)

Var 5(16.1) 1(3.7) 0.201
Oligohidroamniyoz Yok 29 (93.5) 23 (85.2)

Var 2 (6.5) 4 (14.8) 0.402
Vajinal kanama Yok 29 (93.5) 25 (92.6)

Var 2 (6.5) 2(7.4) <0.05

Fisher’sexact test

*Siitun ylizdesi verilmistir.

Tedavi ¢esidine gore abortus harici komplikasyon sikliklar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gézlenmedi ( p>0,05). (Tablo 18).
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Tablo 18: Tedavi Durumuna Gore Abortus Harici Komplikasyon Sikhiginin

Karsilastirilmasi

Abortus Harici

Komplikasyon Durumu var yok P

Tedavi Almamis N 11 22 >0.05
% 61.1 51.2

ASA N 1 3 >0.05
% 5.6 7.0

DMAH N 4 6 >0.05
% 22.2 14

DMAH+ASA N 2 12 >0.05
%o 11.1 27.9

PAI-1 gen mutasyonu olan 177 olgunun tedavi alip almamasi ve tedavi ¢cesidine

gore gebelik sonuglar1 incelendiginde DM AH+ASA kullanan grupta canli dogum
yiizdesi daha yiiksek (% 59.1), abortus siklig1 (% 36.4) daha diisiik izlendi.

Gruplar arasinda intrauterin exitus ve abortus harici komplikasyon sikligi

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (Tablo 19).

Tablo 19: PAI-1 Gen Mutasyonu Olan Olgularda Tedavi Durumuna Gore;

Canh Dogum, Abortus, Intrauterin Exitus ve Abortus Harici Komplikasyon

Sikhiklarinin Karsilastirilmasi

TEDAVI-

ASA DMAH DMAH+ASA p

PAI-1 N/% N/% N/% N/%

Canli dogum  var  26/22 3/17.6 9/45 13/59.1 0.001*
yok  92/78 14/82.4 11/55 9/40.9

Abortus var  87/73.7 14/82.4 11/55 8/36.4 0.002*
yok  31/26.3 3/17.6 9/45 14/63.6

Tu exitus var  5/16.1 0/0 0/0 1/7.1 0.428
yok  26/83.9 3/100 10/100 13/92.9

*Komplikasyon var 11/33.3 1/25 4/40 2/14.3 0.501
yok 22/66.7 3/75 6/60 12/85.7
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Ki-kare test

* p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli.
Not: PAI-1 gen mutasyonu olan 177 olgu iizerinden sonuglar degerlendirilmistir.

PAI-1 gen mutasyonu ile birlikte MHTFR-A1298C mutasyonu olanlarda;
tedavi almayan grupta canli dogum siklig1 % 24.4, tedavi alan grupta ise ASA
kullananlarin % 6.7’sinde, DMAH kullananlarin % 50°‘sinde DMAH+ASA

kullananlarm % 57.1’nde canli dogum tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik g6zlendi (p<0,05). (Tablo 20).

PAI-1+MHTFR-A1298C mutasyonu olanlarda; tedavi durumuna gore abortus,
intrauterin exitus ve abortus harici komplikasyon siklig1 agisindan incelendiginde

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). (Tablo

20).

Tablo 20:PAI-1 Gen Mutasyonu ve MHTFR-A1298CGen Mutasyonu

Olanlarda Tedavi Durumuna Gore; Canh Dogum, Abortus, Intrauterin

Exitus ve Abortus Harici Komplikasyon Sikhiklarimin Karsilastirilmasi

TEDAVi- ASA DMAH DMAH+ASA P

PAI+ N (%) N (%) N (%) N (%)

MTHFR-A1298C

(N: 110)

Canli Dogum  var 19 (24.4) 1(16.7) 6 (50) 8(57.1) 0.034*
yok 59 (75.6) 5(83.3) 6 (50) 6 (42.9)

Abortus var 56 (71.8) 5(83.39 6 (50) 6(42.9) 0.082
yok  22(28.2) 1(16.7) 6 (50) 8(57.1)

Tu exitus var  3(13.6) 0(0) 0(0) 0(0) 0.499
yok 19 (86.4) 1(100) 7 (100) 8 (100)

Komplikasyon var 6 (27.3) 0 (0) 4(57.1) 1(12.5) 0.241
yok 16 (72.7) 1 (100) 3 (42.9) 7 (87.5)

Ki-kare test,

* p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli.
Not: PAI-1 +MTHFR-A1298C gen mutasyonu olan 110 (N:110) olgu iizerinden sonuglar

degerlendirildi.
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PAI-1+MTHFR-C677T mutasyonu olanlarda; tedavi almayan grupta canli
dogum siklig1 % 20, ASA kullananlarin % 16.7, DMAH kullananlarin %41.7,
DMAH+ASA kullananlarin % 58.3linde canli dogum tespit tespit edildi. Gruplar
arasinda canli dogum sikliginda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi

(p=0.022). (Tablo 21).

PAI-1 gen mutasyonu ve MHTFR-C677T mutasyonu olanlarda; tedavi
almayanlarda abortus siklig1 % 75.4 hesaplanmis olup, en diisiik abortus siklig1
DMAH+ASA kullanan grupta (% 33.3) tespit edildi. Abortus siklig1 agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark bulundu (p=0.017).

(Tablo 21).

PAI-1+MHTFR-C677T mutasyonu olanlar intrauterin exitus ve abortus harici
komplikasyon siklig1 agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli derecede fark bulunmadi (p>0,05). (Table 21).

Tablo 21: PAI-1 Gen Mutasyonu ve MTHFR-C677T Gen Mutasyonu
Olanlarda Tedavi Durumuna Gore; Canh Dogum, Abortus, Intrauterin

Exitus ve Abortus Harici Komplikasyon Sikhiklarinin Karsilastirilmasi

TEDAVI- ASA DMAH DMAH+ASA P

PAI-1+ N (%) N (%) N (%) N (%)

MTHFRC-677T

(N:101)

Canli Dogum var 13 (20) 2 (16.7) 5(41.7) 7 (58.3) 0.022*
yok 52 (80) 10 (83.3) 7 (58.3) 5(41.7)

Abortus var 49 (75.4) 10 (83.3) 7 (58.3) 4 (33.3) 0.017*
yok 16 (24.6) 2(16.7) 5(41.7) 8 (66.7)

Tu exitus var 3 (18.8) 0 (0) 0 (0) 1(12.5) 0.634
yok 13 (81.3) 2 (100) 6 (100) 7 (87.5)

Komplikasyon var 4 (22.2) 1 (33.3) 2(33.3) 1(12.5) 0.789
yok 14 (77.8) 2 (66.7) 4 (66.7) 7 (87.5)

Ki-kare test
* p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli.
Not: PAI-1 +MTHFR-C677T gen mutasyonu olan 101 olgu iizerinden sonuglar degerlendirildi.

PAI-1 gen mutasyonu ve FV Leiden mutasyonu olanlarda; tedavi durumuna
gore; canli dogum ve abortus, intrauterin exitus, abortus harici komplikasyon
siklig1 agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

derecede farklilik bulunmadi (Tablo 22).
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Tablo 22: PAI-1 Gen Mutasyonu ve FV LeidenGen Mutasyonu Olanlarda
Tedavi Durumuna Gore; Canhi Dogum, Abortus, Intrauterin Exitus ve

Abortus Harici Komplikasyon Sikhklarinin Karsilastiriimasi

TEDAVI- ASA DMAH DMAH-+ASA P

PAI-1+FV Leiden N (%) N (%) N (%) N (%)

(N:36)

Canli Dogum var 6 (25) 0 (0) 2 (40) 4 (66.7) 0.226
yok 18 (75) 1 (100) 3 (60) 2(33.3)

Abortus var 18 (75) 1 (100) 3 (60) 2(33.3) 0.226
yok 6 (25) 0 (0) 2 (40) 4 (66.7)

Tu exitus var  0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) B
yok 6 (100) 0 (0) 3 (100) 4 (100)

Komplikasyon var 1 (14.3) 1(33.3) 0 (0) 0 (0) 0.459
yok 6 (85.7) 2 (66.7) 0 (0) 4 (100)

Ki-kare test

p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli.

Not: PAI-1 +FV Leiden gen mutasyonu olan 36 olgu iizerinden sonuglar degerlendirildi.

PAI-1+Protein C gen mutasyonu olan tedavi almayan 7 kadmin higbirinde
canli dogum gerceklesmedi, tedavi alan grupta ise sadece ASA ve sadece DMAH
kullanan olgularda canli dogum izlenmezken, DMAH+ASA kombinasyonu
kullanan olgularin her ikisinde de canli dogum izlenmis olup, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p=0.003). (Tablo 23).

PAI-1 gen mutasyonu ve Protein C mutasyonu olan tedavi almayan 7, ASA
kullanan 3, DMAH kullanan 2 kadmin hepsinde abortus tespit edildi,
DMAH+ASA kullanan 2 kadinda abortus izlenmedi. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik tespit edildi (p=0.003). Intrauterin exitus ve abortus harici

komplikasyon sikligmin gruplar arasinda anlaml faklilik géstermedigi saptandi.

(Tablo 23).
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Tablo 23: PAI-1 Gen Mutasyonu ve Protein C Gen Mutasyonu Olanlarda
Tedavi Durumuna Gore; Canhi Dogum, Abortus, Intrauterin Exitus ve

Abortus Harici Komplikasyon Sikhklarinin Karsilastiriimasi

TEDAVI- ASA DMAH DMAH+ASA P

PAI-1+Protein C N (%) N (%) N (%) N (%)

(N: 14)

Canli Dogum var 0(0) 0(0) 0(0) 2 (100) 0.003*
yok 7 (100) 3 (100) 2 (100) 0(0)

Abortus var 7 (100) 3 (100) 2 (100) 0(0) 0.003*
yok  0(0) 0(0) 0(0) 2 (100)

Iu exitus var 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) -
yok 0 (0) 0(0) 1 (100) 2 (100)

Komplikasyon var 0(0) 0(0) 1 (100) 0(0) 0.172
yok  1(100) 1 (100) 0(0) 2 (100)

Ki-kare test

* p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli.

Not: PAI-1 +Protein C gen mutasyonu olan 14 olgu iizerinden sonuglar degerlendirildi.

PAI-1+Protein S gen mutasyonu olan tedavi almayan 32 kadmin % 18.8 iken;
bu oran ASA kullananlarda % 0, DMAH kullananlarda % 50, DMAH+ASA
kullananlarda % 60 canli dogum tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulundu (p=0.045). (Tablo 24).

PAI-1+Protein S gen mutasyonu olan tedavi almayan 32 olgunun 26’sinda
abortus izlenirken, ASA kullananlarin tamaminda, DMAH kullanan olgularm %
50’sinde, DMAH+ASA kullananlarin ise % 40’mda abortus izlendi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p=0.045). Intrauterin
exitus ve abortus harici komplikasyon sikliginin gruplar arasinda anlamli faklilik

gostermedigi saptandi. (Tablo 24).
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Tablo 24: PAI-1 Gen Mutasyonu ve Protein S Gen Mutasyonu Olanlarda

Tedavi Durumuna Gore; Canhi Dogum, Abortus, Intrauterin Exitus ve

Abortus Harici Komplikasyon Sikhklarinin Karsilastiriimasi

TEDAViI- ASA DMAH DMAH+ASA P
PAI-1+Protein S N (%) N (%) N (%) N (%)
(N: 49)
Canli dogum  var 6 (18.8) 0 (0) 3 (50) 3 (60) 0.045*
yok 26 (81.3) 6 (100) 3 (50) 2 (40)
Abortus var 26 (81.3) 6 (100) 3 (50) 2 (40) 0.045%*
yok 6 (18.8) 0 (0) 3 (50) 3 (60)
Tu exitus var  0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) B
yok 6 (100) 0 (0) 4 (100) 3 (100)
Komplikasyon var 2 (28.6) 0 (0) 1 (25) 0 (0) 0.709
yok  5(71.4) 1 (100) 3(75) 3 (100)
Ki-kare test
* p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli.
Not: PAI-1 +Protein S gen mutasyonu olan 49 olgu iizerinden sonuglar degerlendirildi.
PAI-1 gen mutasyonu ve AT III gen mutasyonu olanlarda; tedavi almayan 13
olgunun 2’sinde canli dogum tespit edildi. ASA kullananlarda bu say1 O,
DMAH+ASA kullananiminda 1, DMAH kullaniminda 2 olarak tespit edildi. Canli
dogum siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik bulundu
(p=0.040). Abortus, intrauterin exitus ve abortus harici komplikasyon sikliginin
gruplar arasinda anlamli faklilik gostermedigi saptandi. Olgu sayisinin yetersiz
olmasi analizi kisitlamistir. (Tablo 25).
Tablo 25: PAI-1 Gen Mutasyonu ve ATIII Gen Mutasyonu Olanlarda Tedavi
Durumuna Gore; Canh Dogum, Abortus, Intrauterin Exitus ve Abortus
Harici Komplikasyon Sikhiklarinin Karsilastirilmasi
TEDAVI- ASA DMAH DMAH+ASA P
PAI-1+ATIII N (%) N (%) N (%) N (%)
(N: 17)
Canli dogum  var 2(15.4) 0(0) 2 (100) 1 (50) 0.040%*
yok 11 (84.6) 0 (0) 0 (0) 1 (50)
Abortus var 10 (76.9) 0(0) 0(0) 1 (50) 0.095
yok 3 (23.1) 0(0) 2 (100) 1 (50)
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Tu exitus var 1(33.3) 0(0) 0(0) 0(0) 0.549

yok 2 (66.7) 0(0) 2 (100) 1 (100)
Komplikasyon var 2 (66.7) 0(0) 0(0) 0(0) 0.223
yok  1(33.3) 0(0) 2 (100) 1 (100)

Ki-kare test
*p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli.

Not: PAI-1 +ATIII gen mutasyonu olan 17 olgu iizerinden sonuglar degerlendirildi.

PAI-1 gen mutasyonu ve Faktor XIII mutasyonu olan olgularda canli dogum,
abortus, intrauterin exitus ve abortus harici komplikasyon sikliginin gruplar
arasinda anlamh faklilik gostermedigi saptandi. Olgu sayisinin yetersiz olmasi

analizi kisitlamistir. (Tablo 26)

Tablo 26: PAI-1 Gen Mutasyonu ve FXIII Gen Mutasyonu Olanlarda Tedavi
Durumuna Goére; Canh Dogum, Abortus, Intrauterin Exitus ve Abortus

Harici Komplikasyon Sikhiklarinin Karsilastirilmasi

TEDAVI- ASA DMAH DMAH+ASA P

PAI-1+FXIII N (%) N (%) N (%) N (%)

(N: 3)

Canli Dogum  var 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) _
yok 2 (100) 0(0) 0(0) 1 (100)

Abortus var 2 (100) 0(0) 0(0) 0(0) 0.083
yok 0(0) 0(0) 0(0) 1 (100)

Iu exitus var 0(0) 0(0) 0(0) 1 (100) _
yok 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Komplikasyon var 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) B
yok 0(0) 0(0) 0(0) 1 (100)

Ki-kare test
p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli.

Not: PAI-1 +FXIII gen mutasyonu olan 3 olgu {izerinden sonuglar degerlendirildi.

PAI-1 gen mutasyonu ve Faktor II mutasyonu olan olgularda canli dogum,
abortus, intrauterin exitus ve abortus harici komplikasyon sikliginm gruplar
arasinda anlamli faklilik gdstermedigi saptandi. Olgu sayisinin yetersiz olmast

analizi kisitlamistir. (Tablo 27)
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Tablo 27: PAI-1 Gen Mutasyonu ve FII Gen Mutasyonu Olanlarda Tedavi

Durumuna Goére; Canh Dogum, Abortus, Intrauterin Exitus ve Abortus

Harici Komplikasyon Sikliklarinin Karsilastiriimasi

TEDAVI- ASA DMAH DMAH+ASA P

PAI-1+FII N (%) N (%) N (%) N (%)

(N:7)

Canli Dogum  var 0 (0) 0 (0) 1 (50) 0 (0) 0.088
yok 5(100) 0 (0) 1 (50) 0 (0)

Abortus var 5 (100) 0 (0) 1 (50) 0 (0) 0.088
yok 0 (0) 0 (0) 1 (50) 0 (0)

Tu exitus var 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) B
yok 0 (0) 0 (0) 1(100) 0 (0)

Komplikasyon var 0 (0) 0 (0) 1 (100) 0 (0) B
yok 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Ki-kare test

p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli.

Not: PAI-1 +FII gen mutasyonu olan 7 olgu iizerinden sonuglar degerlendirildi

Calisma grubunda homosistein mutasyonu olan kadin bulunmamaktadir.

PAI-1 gen mutasyonu ve eslik eden diger mutasyonlar ayr1 ayr1 siniflandirilarak

tedavi alan ve almayan gruplarda; dogum haftasi, 5.dk apgar skoru, dogum

agirligi, umblikal kord kan gazi1 pH verileri karsilastirildi.

PAI-1+MTHFR-A1298C gen mutasyonu 110 olguda pozitif, 67 olguda negatif
izlendi. Her iki grupta da dogum haftasi, dogum agirligi, 5.dk. apgar skoru,

umblikal kord kan gazi pH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmedi (p>0,05). (Tablo 28).
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Tablo 28: PAI-1 ve MTHFR-A1298C Gen Mutasyonu Olan ve Olmayanlarin

Perinatal Sonu¢larinin Karsilastirilmasi

PAI+ N Ortalama  Standart P

MTHFR- sapma

A1298C

var 37 37,43 3,132 0.068
Dogum haftasi

yok 20 35,40 5,124
Dogum agirhg var 37 3185,4 670,07 0.090
(gr) yok 20 2776,5 112333

var 37 9,08 2,753 0.264
5.dk apgar

yok 20 8,15 3,345

var 37 7,31 0,068 0.814
Kord kan gaz1 pH

yok 20 7,30 0,121

Mann-Whitney U Test
p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli.

PAI-1+MTHFR-C677T gen mutasyonu 101 olguda pozitif, 76 olguda negatif
izlendi. Her iki grupta da dogum haftasi, kilo, 5.dk. apgar skoru, umblikal kord

kan gazi pH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi

(p>0,05). (Tablo 29).

Tablo 29: PAI-1 ve MTHFR-C677T Gen Mutasyonu Olan ve Olmayanlarin

Perinatal Sonuclarinin Karsilastirilmasi

PAI-1+ N Ortalama Standart P

MTHEFR- sapma

C677T

Var 31 36,42 4,425 0.543
Dogum haftasi

Yok 26 37,08 3,532
Dogum Var 31 2861,6 894,34 0.087
agirigi (gr) Yok 26 3256,9 802,62

Var 31 8,48 3,213 0.459
5.dk apgar

Yok 26 9,08 2,697
Kord kan gazi Var 29 7,30 0,115 0.618
pH Yok 24 7,31 0,039

Mann-Whitney U Test
p<0,05 fark istatistiksel olarak anlaml1.
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PAI-1+FV Leiden gen mutasyonu olan ve olmayan olgularda dogum haftasi,

dogum agirhig, 5.dk. apgar skoru, kord kan gazi pH degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. (Tablo 30).

Tablo 30:PAI-1+FV Leiden Gen Mutasyonu Olan ve Olmayanlarin Perinatal

Sonuclarinin Karsilastirilmasi

PAI-1+ N Ortalama Standart Ortanca P

FVL* sapma
Dogum Var 12 38,00 2,089 38 0.291
haftasi Yok 45 36,38 4,350 38
Dogum Var 12 3347,08 379,06 3350 0.221
agirhigr (gr) Yok 45 2960,56 945,25 3185

Var 12 9,75 0,622 10 0.399
5.dk apgar

Yok 45 8,49 3,293 10
Kord kan gaz1 Var 12 7,33 0,043 7.33 0.291
pH Yok 41 7,30 0,097 7.32

FVL*: F V Leiden gen mutasyonu,
Mann-Whitney U Test
p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli.

PAI-1+Protein C mutasyonu olanlarda ve olmayanlarda dogum haftasi, dogum

agirhigl, 5. dk apgar, kord kan gazi1 pH degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli derecede fark bulunmamaktadir. (Tablo 31).

Tablo 31:PAI-1+Protein C Gen Mutasyonu Olan ve Olmayanlarin Perinatal

Sonuclarinin Karsilastirilmasi

PAI-1+ N Ortalama Standart sapma Ortanca P
Protein C
Var 2 39,00 0 - 0.234
Dogum haftasi
Yok 55 36,64 4,071 38
Dogum agirligi Var 2 3340,00 120,20 3340 0.633
(gr) Yok 55 3031,09 883,08 3250
n Var 2 10,00 0 - 0.421
5.dk Apegar
i Yok 55 8,71 3,02 10
Kord kan gazi Var 2 7,3500 0,02 7.35 0.386
pH Yok 51 73075 0,09 7.32

p<0,05 fark istatistiksel olarak anlaml1.
Mann-Whitney U Test

63



Protein S mutasyonu olanlarda ve olmayanlarda dogum haftasi, dogum agirhigs,
kord kan gaz1 pH degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede fark

bulunmamaktadir (p>0.05). (Tablo 32).

Protein S mutasyonu olanlarin 5. Dk apgar ortalamasi 10, olmayanlarin
8.42’dir. Protein S mutasyonu olanlarm olmayanlara gore 5.dk Apgar ortalamasi

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktiir (p<0.05). (Tablo 32).

Tablo 32:PAI-1+Protein S Gen Mutasyonu Olan ve Olmayanlarin Perinatal

Sonuc¢larimin Karsilastirilmasi

PAI-1+ N Ortalama Standart Ortanca P

Protein S sapma

Var 12 38,33 1,497 38.5 0.146
Dogum haftasi

Yok 45 36,29 4,373 38
Dogum Var 12 3357,50 474,11 3530 0.115
agirhigi (gr) Yok 45 2957,78 933,27 3185

Var 12 10,00 0 - 0.029*
5.dk Apgar

Yok 45 8,42 3,279 10

Var 12 7,3325 0,04 7.33 0.412
pH

Yok 41 7,3022 0,09 7.32

* p<0,05 fark istatistiksel olarak anlamli.
Mann-Whitney U Test
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5. TARTISMA

Gebelik tek basina, kan koagiilasyon sisteminde antikoagiilan faktdrleri azaltip,
prokoagiilan  faktor diizeylerini arttirarak  hiperkoagiilan bir  durum
olusturmaktadir (201). Baslica defektif maternal hemostatik yanit hipoksiye
sekonder uteroplasental damarlardaki trombozisin daha sonra fetal kayba neden
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu desidual damarlarda tromboz, trofoblast
invazyonda bozulma, villus ve plasental mikrotrombini icerebilir. Plasental
perfiizyonun bozuklugu RSA, fetal 6liim, preeklampsi, [UGG, ablasyo plasentaya
yol agabilir (48). A¢iklanamayan gebelik kayiplar1 ve RSA siklikla uteroplasental
trombozis ve klasik trombofili belirtegleri ile iliskisi oldugu kesin olmakla (202)

birlikte PAI-1ile RSA ‘daki etkisi literatiirde halen tartisma konusudur.

Ayrica literatiirde genellikle RSA ve tek gen mutasyonu nedeniyle gebelikte
tedavi alan bireyler ile yapilan ¢ok sayida ¢alisma olmasima ragmen, birden fazla
gen mutasyonu olan RSA’1 bireylerin tedavi ve perinatal sonuglarini igeren bir
calismaya literatiirde rastlanmamistir. Calismamiz bu yoniiyle ilk arastirma olma

Ozelligi tasimaktadir.

Bu calismada; klinigimize RSA Oykiisii ile basvuran ve PAI-1 gen
mutasyonu ile birlikte birden fazla gen mutasyonu olan gebelerde tedavi almayan
yada antikoagiilan ve/veya antiagregan tedavinin gebelik ve perinatal sonuglar

iizerine etkileri arastirildi.

Xuejiao Li ve ark. (2015) tarafindan PAI-1 polimorfizmi ve RSA
arasindaki iliskinin arastirildigi meta-analizde; Kafkas wkinda PAI-1 gen
polimorfizminin arttig1 ve RSA riski ile iliskili oldugu ortaya konulurken, Asya
wrkinda anlamh farklilik tespit edilmemistir (203). Huang ve ark. (2017) PAI-1
4G/5G polimorfizmi ile RSA riskinin incelendigi bagka bir meta-analizde ise
Asyalilar, Kafkasyalilar ve Afrikalilarda RSA riski olusturabilecegi ifade
edilmistir. Bu ¢alisma ile PAI-1 gen poliformizminde etnik faktorlerin rol
alabilecegini vurgulamislardir (204). Yao Ye ve ark. (2017) tarafindan iran’da
yapilan ¢aligmada yine PAI-1 mutasyonunun ve RSA riskinin arttig1 izlenmistir
(205). Salazar ve ark. (2016) tarafindan yapilan calismada PAI-1 4G/5G gen
mutasyonunun RSA ve implantasyon basarisizligi olan bireylerde daha sik

oldugunu tespit etmislerdir (206). Yapilan calismalarda etnik kdkene gore farkl
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sonuglar olabildigi goriilmektedir. Calismamiza alinan tiim vakalarda PAI-1 gen
mutasyonu mevcuttu. PAI-1 geni homozigot ile iliskili hipofibrinoliz,
preeklampsi, intrauterin bliylime geriligi, abruptio plasenta ve 6lii dogum dahil
olmak tizere gebelik komplikasyonlar1 i¢in bagimsiz 6nemli bir faktortii olarak
gorilmektedir. PAI-1, bozulmus plazmine bagli proteolizin baglica fibrinoliz
inhibitorii olarak erken plasental dolagimda fibrin birikimini tesvik ederek veya
trofoblast gociinii veya her ikisini smirlayarak RSA ile iligkili olabilecegi

diistiniilmektedir.

Du ve ark. (2019) MTHFR-C677T polimorfizmi ve RSA'y1 inceledikleri
meta-analizde C677T polimorfizminin 6zellikle Asya popiilasyonunda RSA i¢in
bir risk markeri olabilecegini belirtmiglerdir. A1298C ve RSA arasinda bir iligki
tespit etmemislerdir (207). Bayram ve ark. (2011) Mus ilinde PAI-1 geni 4G/5G
ve MTHFR geni A1298C polimorfizmlerinin RSA i¢in bir risk olmadigimi
belirtmislerdir (208). Wu ve ark. (2012) tarafindan yapilan, 2427 vaka ve 3118
kontrol iceren ve ayrica etnik kokene gore simiflandirilan meta-analizde,
homozigot MTHFR-C677T genotipinin Kafkasyalilar harig, RSA i¢in risk
olusturdugu belirtilmistir (209). Sotiriadis A. ve ark. (2007)’nin yaptig1 bir bagka
calismada ise, en az iki gebelik kayb1 olan olgularda MTHFR C677T ve MTHFR
A1298C i¢in gebelik sonuglar1 degerlendirilmis, MTHFR A1298C mutasyonu ve
RSA i¢in anlamli sonug elde edildigi bildirilmistir (71). Yapilan ¢alismalarda;
calisma grubu sayilarmin yetersiz olusu, bazi ¢alismalarin kontrol gruplarinin
olmayisi, az sayida 6rneklem ile gerceklesmesi, literatiirdeki ¢alisma sonuglarmin
her birinin birbirinden farkli sonucglar ortaya koydugunu gostermektedir.
Calismamizda PAI-1 gen mutasyonu ile birlikte % 62.1 MTHFR A1298C ve
%57.1 MTHFR C677T mutasyon oldugu goriildi. MTHFR, homosistein
metabolizmasi i¢in gerekli oldugu kadar, gen mutasyonlart MTHFR aktivitesinin
azalmasma neden olarak plazmada folat konsantrasyonunda diismeye ve
homosistein konsantrasyonunda artmaya ve dolayisiyla da tromboembolizm
yatkinligina sebep olmaktadir. Kanda homosistein diizeyinin yiikselmesinin ise
noral tlip defekti, fetal kayip, plasental abrupsiyon ve plasental enfarkt riskini
arttirdig bildirilmektedir (73, 99).

Bubalo ve ark. (2017), PAI-1 ile MTHFR polimorfizmlerinin RSA
arasindaki olast bir iligkiyi arastirdiklar1 calismalarinda PAI-1 ve MTHFR
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polimorfizmleri gebelik komplikasyonlarinda dnemli bir rol oynayabilecegini
belirtmiglerdir. Joksic ve ark. (2019) XIII V34L ve PAI-1 4G / 5G gen
polimorfizmalarmin birlesik varligin1  Sirbistan niifusunda inceledikleri
calismalarinda diisiik riskinin arttigin1  belirtmiglerdir. FXIII V34L igin
heterozigot olan kadmlar arasinda RSA i¢in rolatif riskin 2,81 kat arttigin
bildirmiglerdir. Haplotip analizi, FXIII ve PAI-1 i¢in yiiksek riskli genotiplerin
birlikte bulunmasinin 13,98 kat RSA riskini artirdigimi gostermislerdir (210).
Calismamizda tedavi almayan ve literatiirde yer alan birlesik mutasyonlara sahip
vakalarda abortus sikliginin arttigr goriilmektedir. Calismamiz bu yOniiyle
literatiirle uyumluluk gostermektedir. Belirli trombofili tipine sahip bazi kadinlar
gebelik komplikasyonlar1 yasarken, ayn1 trombofili tipine sahip diger kadinlarin
neden bu tip komplikasyonlar yasamadig: hala aciklanabilmis degildir. Ayrica,
aynt kadmnin neden tekrarlayan ve patolojik gebeliklere sahip oldugu
bilinmemektedir. Bu sorular i¢in iki olas1i aciklama olabilir: (1) sadece
trombofililer tarafindan artirilan, hastaligm gelisimi i¢in hala tanimlanamayan bir
yatkinligin varligir ve (2) etkiyi artirabilecek ek, hala tanimlanamayan
trombofililerin (bilinen trombofililerle birlikte) birlikte bulunmasidir. Coklu
trombofiliye sahip kadinlarda gebelik komplikasyonlarinin daha erken ve daha
yogun gorildiigii  bilinmektedir. Bu sonucglar, gebelik kayiplarmnin
etyopatogenezinin, gebelik siiresine bakilmaksizin, zayif implantasyon ve
plasentasyondan kaynaklandigi hipotezini desteklemektedir. PAI-1 gen
mutasyonu ile birlikte daha fazla trombofili mutasyonlarma sahip hastalarda
VTE’ye bagh gebelik komplikasyonlarinin daha da siddetlenebilecegi
digiiniilmektedir (211,212).

Carolis ve ark. (2006) tarafindan yapilan bir c¢alismada; herediter
trombofilisi ve kotii obstetrik Oykiisii olan ve DMAH tedavisi uygulanan
hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasindaki gebelikleri karsilastirilmistir. Bu
hastalarm tedavi 6ncesi gebeliklerinde canlt dogum oran1 % 23, abortus oran1 %
39 iken, tedavi uygulanan son gebeliklerinde ise canli dogum orant % 97
diizeyinde saptanirken abortusa rastlanmamistir (213). Sarto ve ark. (2015)
tarafindan kalitsal trombofilisi ve RSA olan hastalar {izerinde yapilan bir
calismada ise hastalarin DMAH tedavisi 6ncesi canli dogum orani % 15 iken,

tedavi sonrasi % 85 bulundugu belirtilmistir (214). Sokol ve ark. (2016), kalitsal
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tombofilisi olan 70 hastanin 57’sine DMAH tedavisi uygularken, 13 kadna ise
herhangi bir tedavi uygulamadiklar1 ¢aligsmalarinda; DMAH ile tedavi edilen
kalitsal trombofili kadinlardaki perinatal sonuglarin, DMAH ile tedavi edilmeyen
kadinlara gore anlamli olarak daha iyi oldugunu bulmuslardir (215). Karadag ve
ark. (2017) tarafindan yapilan ¢calismada; kalitsal trombofilisi ve RSA 6ykiisii olan
150 kadina DMAH tedavisi verilmis, agiklanamayan RSA's1 olan 98 kadina ise
herhangi bir tedavi verilmemistir. Tedavi verilen grupta abortus sayisinin daha az
oldugu ve dogum oranlarinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (216). Shen ve ark.
(2015) RSA ve Protein S eksikligi olan ve DMAH tedavisi verilen 51 kadinin
dahil oldugu bir calismada, yine basarili dogum oranmni % 94 olarak
aciklamislaridir (217). Zhang ve ark (2015) trombofili ve olumsuz obstetrik
Oykiisii olan 204 hasta ile gerceklestirdikleri bir calismada antikoagiilan tedavi
almayan hastalarda kotii obstetrik sonuglar daha sik goriilmiis, DMAH + ASA ile
tedavinin trombofili ve daha 6nceki olumsuz obstetrik sonucglar1 olan gebe
kadinlarda daha iyi obstetrik sonuglar saglayabilecegi belirtilmiglerdir (203).
Areia ve ark. (2015) trombofilisi olan hastalarda elde ettikleri meta-analiz
sonuglarma goére; DMAH+ ASA tedavisinin canli dogumda tek bagina ASA'nin
etkisine benzer sonuglar gosterdigini belirtmislerdir. Ayrica abortus, prematiirite,
preeklampsi veya SGA gibi diger ikincil sonuglar icin DMAH ve ASA gruplar1
arasinda tek bagina ASA gruplar1 arasinda 6nemli bir fark gézlenmedigini ifade
etmiglerdir (218). Yapilan ¢alismalara bakildiginda yalnizca tek gen mutasyonu
olan hastalarda tedavi sonuglarma bakildig1 goriilmektedir. Literatiirde PAI-1 gen
mutasyonu ve eslik eden Protein C, AT III gen mutasyonu durumunda tedavinin
gebelik sonuclarna etkisi ile ilgili calisma bulunmamaktadir. Caligmamizda PAI-
1+Protein C veya Protein S pozitifligi durumunda tedavi alamayanlar ile tedavi
alanlar karsilastirildi. PAI-1+Protein C mutasyonu olan tedavi almayan 7 kadinin
hicbirinde (% 0) canli dogum gerceklesmezken, tedavi alan 7 kadinin 2
(%28.6)’sinde canli dogum gergeklesmistir. Tedavi sonrasinda canli dogum
sikligmnin yiikselme egiliminde oldugu ancak gruplar arasinda istatistiksel anlamli
farklilik olmadig1 gézlenmedi (p>0,05). PAI-1+Protein C mutasyonu olan tedavi
almayan 7 kadmin hepsinde (%100) abortus gerceklesmis, tedavi alan 7 kadinin 5
(% 71.4)’inde abortus gerceklesmistir. Abortus sikliginin % 100 den % 71.4’e
diistiigii tespit edildi, tedavi alan grupta abortus siklig1 azalma egiliminde ancak

gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik gozlenmedi (p>0,05). PAI-
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1+Protein S mutasyonu olanlarda tedavi almayan grupta canli dogum siklig1
%18.8, tedavi alan grupta %35.3 olup yiikselme egiliminde, abortus siklig1 ise
tedavi almayan grupta % 81.2, tedavi alan grupta % 64.7 diisme egiliminde oldugu
tespit edildi ancak gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik gozlenmedi
(p>0,05). Vaka sayilarmin arttirildigi genis 6rneklem grubu ile farkli rklarda
randomize kontrollii ¢aligmalar planlanarak bu 6nemli sonucun desteklenmesi

gerektigi diisiincesindeyiz.

Nahas ve ark. (2018) yaptiklar1 ¢alismada abortus Oykiisii olan 490
vakadan olusturulan restrospektif kohort ¢alismada; trombofili gen mutasyonu
olan ve olmayan iki grup olusturulmus, her iki gruba da enoxoparin ve ASA
tedavisi verilmis ve gruplar karsilastirilmistir. Calisma sonucunda trombofili olan
grupta tedavi sonrast canli dogum oraninin daha yiiksek oldugu izlenmis,
trombofilisi olmayan grupta ise 4 ve daha fazla abortus dykiisii olan gebelerde
tedavinin canli gebelik iizerine katkis1 oldugu diisiiniilmiistiir (219). Brenner ve
ark. (2000) trombofilik hastalarda heparin tedavisinin obstetrik sonuglariyla ilgili
yapmig olduklar1 bir ¢alismada; trombofilik hastalarda heparin kullanimindan
once ve sonra canli dogum oranlarini karsilastrmiglar. Heparin kullanimindan
sonra canli dogum oranint % 95, kullanmadan 6nceki canli dogum oranim % 84
bulmuslardir (220). Trombofili ve RSA olan hastalarda antitrombotik tedavi
rejimlerini inceleyen ¢ok az sayida kohort ¢alismasi ve kontrolsiiz vaka serileri
bulunmaktadir (221). Pisusch ve arkadaglarinin ¢alismasinda ASA eklenerek veya
eklenmeden DMAH veya unfraksiyone heparinle yapilan antitrombotik tedaviyle
preeklampsi, IUGG, ablasyo plasenta gibi komplikasyonlarin belirgin bir sekilde
azaldig1 belirtilmislerdir (222). Calismamizda DMAH+ASA kullanan olgularda
gebeligin canli dogumla sonuglanma yiizdesi 59.1, DMAH kullaniminda % 45,
ASA kullanimmda % 17.6, tedavi alamayan grupta % 22 tespit edildi.
DMAH+ASA tedavisi alanlarda canli dogum siklig istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek izlendi (p=0.001). DMAH+ASA kullanan olgularda gebeligin
abortus ile sonuclanma ytlizdesi 36.4, DMAH’ta % 55, ASA’da % 82.4, tedavi
almayanlarda bu oran %73.7 tespit edildi. DMAH+ASA tedavisi alanlarda abortus
siklig1 istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik izlendi (p=0.002). Calisma

sonuglarimiz bu yoniiyle literatiirle uyumlu bulunmustur ve PAI-1 gen mutasyonu
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olan gebelerde DMAH-+ASA kullaniminin gebelik sonuglarina olumlu katkisi

olabilrcegi kanaatine vardik.

Ogueh ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada; DMAH alan trombofilik
hasta grubunda ortalama dogum agirligi 2882+543 gr olarak saptanirken, DMAH
almayan grupta dogum agirlig1 2548+988 gr olarak saptanmustir. Bu ¢aligmada,
en az 3 ardisik gebelikte list tiste heparin kullaniminin dogum agirligini olumlu
yonde etkiledigi belirtilmistir (223). Kupferminc ve arkadaslarmnin benzer bir
calismasinda ise; DMAH alan hastalarda ortalama dogum agirlig1 2719+526 gr,
tedavi almayan grupta ise 11754590 gr olarak tespit edilmistir (224). Her iki
calismada da, DMAH tedavisi alan grupta dogum agirligi, tedavi almayan gruba
gore yiliksek olmasina ragmen calismamizda bu diisiik olarak bulunmustur. Bu
bakimdan, randomize kontrollii ve 6rneklem sayismin fazla oldugu ¢alismalara

ihtiya¢ oldugu diisiincesindeyiz.

DMAH tedavisinin fetal sonuglara etkisini arastiran birka¢ ¢alismadan biri olan
Ogueh ve arkadaslarinin arastirmasinda DMAH alan ve RSA olan hasta grubunda
ortalama dogum haftas1 37,5, tedavi almayan grupta ise 35,7 olarak rapor
edilmistir (224). Kupferminc ve arkadaglarinin trombofilik gebelerde DMAH
kullannminin kotii obstetrik sonuglar1 ne derece Onledigine dair olusturdugu
calismada, DMAH tedavisi alan grupta ortalama dogum haftasinin 37,6; kontrol
grubunda ise 32,1 olarak bulundugu ve her iki grup arasindaki farkin anlamli
oldugunu rapor etmislerdir (223). Bizim ¢alisma sonuglarimiz Kupferminc ve
arkadaslarinin sonuglartyla uyumlu degildi. Calismamizda tedavi alan grupta
ortalama dogum haftas1 36.8 iken, tedavi almayan grupta ise 36.6 olarak tespit
edilmis olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanamamistir. Yine ¢alismamizda tedavi alan grupta dogum agirligi, tedavi
almayan gruba gore diisiik olarak bulunmustur. Literatiirde yapilan benzer
calismalara bakildiginda; Ogueh ve arkadaslart DMAH alan trombofilik hasta
grubunda ortalama dogum agirhigmi 2882+543 gr olarak saptarken, DMAH
almayan grupta dogum agirligmin 2548+988 gr oldugunu ortaya koymuslardir.
Bu calismada, en az 3 ardisik gebelikte {ist iste DMAH kullanimmin dogum

agirhigmi olumlu yonde etkiledigi belirtilmistir (223). Yine Kupferminc ve
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arkadaglarinin caligmasinda; DMAH alan hastalarda ortalama dogum agirhig:
27194526 gr iken, tedavi almayan grupta ise 11754590 gr olarak tespit edilmistir
(224). Mutlu ve ark. (2015) trombofilisi olan gebelerde yaptiklari calismada; ASA
tedavisi alanlarin ortalama dogum agirhigmi 2997+950 gr, DMAH tedavisi
alanlarm ortalama dogum agirhigint 3108+591, DMAH+ASA tedavisi alanlarin
ortalama dogum agirligint 3140+£555, tedavi almayanlarin ortalama dogum
agirhigini ise 2773+1014 olarak bulmuslardir (225). Calismamizda tedavi alan
grupta dogum agirhiginin disiik ¢ikmasi; vaka sayismin az olmasi, gruplarin
heterojen olmasi ve ¢alismamizin randomize bir ¢alisma olmamasindan
kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilebilir. Bu bakimdan, randomize kontrollii ve

orneklem sayismin fazla oldugu ¢alismalara ihtiya¢ oldugu diisiincesindeyiz.

RSA ve kalitsal trombofili polimorfizmleri olan kadinlarda fetal kayiplar:
Onlemede antikoagiilan ilaglarin yararma iliskin c¢alismalar tutarsiz veya
sonugsuzdur. Schleussuer ve ark. (2015), DMAH dozlariyla tedavi edilen
kadinlarda, tedavi uygulanmayanlara gore 5 (%2.2) kadinda artmis wgg, 11
plasental yetmezlik vakasinda 3 (% 1.3) intrauterin fetal 6liim vakasi bildirmistir.
Ancak heparin tedavisi alan kadinlarin canli dogum oranlarinda, tedavi almayan
hastalara gore bir fark saptanmamistir (226). Skeith ve ark. (2016) bir meta-
analizde, trombofiliye kars1t DMAH ile tedavinin, tekrarlayan gebelik kaybi
yasayan kadinlarda yarari olmadigmi yaymnlamiglardir. Ayrica Skeith ve ark.
DMAH + ASA’nin veya sadece ASA tedavisinin, canli dogum oranlarini
arttirmada anlamli bir sonug ortaya koyamadigini belirtmislerdir (227). Cetin ve
ark. (2017) yaptiklar1 ¢alismada MTHFR polimorfizmi olan kadinlarda DMAH
tedavisinin rutin kullanim1 ge¢ gebelik komplikasyonlarini iyilesmedigini
belirtmislerdir. (228). Merviel ve ark. (2017) DMAH ve ASA kullaniminin,
tekrarlayan diisiiklerle C677T MTHEFR ig¢in etkili bir tedavi oldugu bildirilmistir.
Bununla birlikte, DMAH kullanimi, RSA ve kalitsal trombofili polimorfizmli ve
obstetrik Oykiisii zayif olan kadmlar i¢in potansiyel tedavi olarak bildirilmistir
(229). Literatiirde farkli sonuglar yer almaktadir. Calismamizda PAI-1+MTHFR-
A1298C gen mutasyonu olanlarda DMAH+ASA kullanan grupta canli dogum
siklig1 daha yiiksek (% 57.1) olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik gozlendi (p=0.034). PAI-1+MTHFR-C677T gen mutasyonu olanlarda
tedavi almayan, sadece ASA, sadece DMAH ve DMAH+ASA kullanan dort grup
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karsilastirildiginda en yiiksek canli dogum (% 58.3) ve en diisiik abortus siklig1
(% 33.3) kombine tedavi alan grupta tespit edildi gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0.05). Calisma sonuclarimiz PAI-1 ile
birlikte MTHFR A ve C mutasyonu olan gebelerde DMAH+ASA tedavisinin
canli dogum sikligin1 arttirmada ve abortus sikligini azaltmada olumlu etkilerinin

olabilecegini diisiindliirmektedir.

RSA etiyolojisinin yaklasik yaris1i daha heniiz bilinemedigi icin
arastirilmaya agik bir konudur. Bazi verilerin oranlarmin/sayilarinin diisiik olmasi
sebebiyle anlamsiz oldugu soylenebilir. Calismamizin retrospektif olmasi ve
kiiciik orneklem sayisina sahip olmasi, calismamizin bir smirlihi@ olarak
goriilebilir. Ayrica diger genetik protrombotiklerin potansiyel degistirici etkileri
analiz edilemediginden 6zellikle de gen-¢evre etkilesimi i¢in biiyiik popiilasyon
temelli vaka-kontrol caligmalar gerekmektedir. Bu konudaki net kararlar i¢in daha

genis popiilasyonlu prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
6. SONUCLAR

1).Gebelik siirecinde tedavi alan/almayan olgularin gebelik sonuglari
degerlendirildi tedavi alan grupta canli dogum ylizdelerinin (% 42.3) tedavi

almayan gruptan (% 22) daha yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.05).

2). Abortus sikliginin tedavi alan grupta (% 55.9) tedavi almayan gruba (%73.7)
gore daha diisiik oldugu gozlendi (p<0.05).

3). Gebelik komplikasyonlar1 (preeklampsi, eklampsi, plesenta dekolman,
pulmoner emboli, kan {iriinii replasmani) tedavi alan grupta % 11 tedavi almayan
grupta % 9.3 olarak tespit edildi. Gruplar arasinda % 20 ye yakin fark olmasma
ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). Bununla birlikte
PAI-1 gen mutasyonlu bireylerde abortus sikliginin yiiksek oldugu tedavinin canlt
dogum oranmi arttirdigi halde IUGG, oligohidroamniyoz, intrauterin exitus
komplikasyonlarmin tedavi alan grupta daha yiiksek oldugu tespit edildi. Bundan
hareketle PAI-1 gen mutasyonun yiiksek olasilikla gebeligi abortusla
sonu¢landirdigi, gebeligin devam etmesi halinde bile komplikasyon riskini

arttidig1 sonucuna vardik.
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4). Dogum haftasi, yenidogan dogum agirligi, 5.dk apgar skoru, kord kan gazi pH
degeri, YDYBU’nde yatis siklig1 degerlendirildi. Tedavi alan ve almayan grupta

verilerinin anlamli farklilik géstermedigi izlendi (p>0.05).

5). DMAH+ASA kullanan olgularda gebeligin canli dogumla sonu¢lanma yiizdesi
59.1, DMAH kullaniminda % 45, ASA kullaniminda % 17.6, tedavi alamayan
grupta % 22 tespit edildi. DMAH+ASA tedavisi alanlarda canli dogum siklig1
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek izlendi (p=0.001).

6). DMAH+ASA kullanan olgularda gebeligin abortus ile sonug¢lanma yiizdesi
36.4, DMAH’ta % 55, ASA’da % 82.4, tedavi almayanlarda bu oran %73.7 tespit
edildi. DMAH+ASA tedavisi alanlarda abortus siklig1 istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiik izlendi (p=0.002).

7). Gebeligin intrauterin exitus ile sonu¢lanma durumu tedavi almayan veya
DMAH+ASA, sadece DMAH, sadece ASA tedavisi alanlarda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0.428).

8). Calisma grubunda PAI-1 gen mutasyonuna en sik MTHFR-A1298C (% 62.1)
ve MTHFR-C677T (%57.1) gen mutasyonlarinin eslik ettigi izlendi.

9). MTHFR-A1298C gen mutasyonu olanlarda DMAH+ASA kullanan grupta
canli dogum siklig1 daha yiiksek (% 57.1) olup, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlendi (p=0.034). Abortus, intrauterin exitus, abortus
harici komplikasyon ve yenidogan sonuglarinin gruplar arasinda anlamli farklilik

gostermedigi izlendi (p>0.05).

10). MTHFR-C677T gen mutasyonu olanlarda tedavi almayan, sadece ASA,
sadece DMAH ve DMAH+ASA kullanan dort grup karsilastirildiginda en ytiksek
canli dogum (% 58.3) ve en diislik abortus siklig1 (% 33.3) kombine tedavi alan
grupta tespit edildi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklhilik tespit
edildi (p<0.05). Intrauterin exitus, abortus harici komplikasyon ve yenidogan

sonuglarinin gruplar arasinda anlamli farklhilik géstermedigi tespit edildi (p>0.05).

11). Protein C ve S gen mutasyonu eslik eden olgularda tedavi almayan veya

DMAH+ASA, sadece DMAH, sadece ASA tedavisi alanlar karsilastirildiginda
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DMAH+ASA canli dogum ve abortus sonuglart daha basarili bulundu. Gruplar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik gézlendi (p<0.05).

12). PAI-1 gen mutasyonuna eslik eden FV Leiden gen mutasyonunda en yiiksek
canli dogum siklig1 (% 66.7), en diisiik abortus sikligi (% 33.3) DMAH+ASA
kullaniminda tespit edildi ancak tedavi alan gruplar arasinda istatistiksel anlaml
farklilik gozlenmedi (p>0.05). F XIII te ve F II gen mutasyonlarinda 6rneklem
sayisinin yetersiz olmasindan dolay1 tedavi durumuna gore canli dogum, abortus,
intrauterin exitus, abortus harici komplikasyon ve yenidogan sonuglar1 agisindan

anlamli istatistiksel sonu¢ bulunmadi.

Gilintimiizde PAI-1 gen mutasyonu ve abortus arasindaki iliski ve mutasyona
sahip gebelerde tromboprofilaksinin uygulanimi kanita dayali tip agisindan ortaya
konabilmis degildir ve kisisel tercihlere dayanmaktadir. Bu ¢alisma sonucunda,
RSA olan PAI-1 gen mutasyonu mevcut olgularda antitrombotik tedavinin; canli
dogum sikligim arttirdigi, abortus sikhigini azalttigmi tespit ettik, bu sebeple

tedavinin perinatal donemi olumlu yonde etkileyebilecegi kanisina vardik.

7.0ZET

Amag: Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) gen mutasyonuna sahip
rekiirren spontan abortus (RSA) olgularinda antikoagiilan/antiagregan tedavinin

perinatal sonuglara etkilerinin arastirilmasi amaglanmaistir.
Kurgu: Retrospektif calisma

Cahsmann yapildig yer: Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi ve Ozel

Lara Anadolu Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi

Materyal ve Metod: Calismamiz Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi‘nden 08/01/2020 tarih ve Etik Kurul Karar No: 2012-20 karar sayili
yerel etik kurul onayr alindiktan sonra 177 hasta ile retrospektif olarak
gerceklestirildi.

Kasim 2015-2019 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi ve Ozel Lara Anadolu Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

Klinigi’ne bagvuran, PAI-1 gen mutasyonu olan, Amerikan Obstetri ve Jinekoloji
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Dernegi (ACOG) ve Amerikan Ureme Saghgi ve Infertilite Dernegi (ASRM)
kriterlerine gore RSA tanist alan 18-45 yas arasi 2 veya daha fazla abortus
Oykiisiine sahip hastalar degerlendirmeye alindi. Hasta verilerine hastane

otomasyon sistemi ve hasta dosyalarindan erisildi.

Klinige RSA 6ykiisii ile bagvuran hastalarin; hematokrit (Hct), hemoglobin
(HB), trombosit sayisi, alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST),
laktat dehidrogenaz (LDH), INR, kan iire azotu (BUN), kreatinin, aktive parsiyel
tromboplastin zamani1 (aPTT), protrombin zamani (PT) dahil hematolojik ve
biyokimyasal parametreleri, sosyodemografik 6zellikleri, gebelik haftasi, yas,
gravida, parite, abortus sayisi, maternal kan basinci ve hastanede yatis siiresi,
preeklampsi, eklampsi, plasenta dekolmani, pulmoner emboli, yenidogan
ozellikleri; kilo, boy, fetal gelisim kisitliligi, 5.dk apgar skoru, kord kan gazi pH
degeri, yenidogan yogun bakim {initesi (YDYBU) ihtiyaci, YDYBU’ nde kalis
stiresi, yenidoganin gecici takipnesi, respiratuar distres sendromu, sepsis,

perinatal ex, nekrotizan enterekolit verileri retrospektif olarak kayit edildi.

Tanimlayici istatistikler frekans, yiizde, ortalama (mean), standart sapma (SD)
ve medyan (ortanca), minimum (min), maksimum (max) degerleri ile sunuldu.
Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda siirekli degiskenler bakimindan yapilan
karsilagtirmalarda normal dagilim gdsteren veriler i¢in Independentsamples t-test,
normal dagilim gostermeyen veriler i¢cin Mann- Whitney U test kullanildi. Siirekli
degiskenler arasi korelasyon analizlerinde normal dagilim gosteren degiskenler
icin Pearson korelasyon katsayisi, normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in
Sprearmanrho korelasyon katsayisi hesaplandi. Istatistik analizler SPSS v.23
paket programui ile yapilmis ve anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alindi (p<0,05).

Bulgular: Eldeki tez c¢alismasi sonucunda RSA Oykiisii olan PAI-1 gen
mutasyonu mevcut olgularda tedavi alan/almayan gruplar arasinda
sosyodemografik 6zellikler, kan basinci, hemogram ve biyokimyasal parametreler

acisindan istatistiksel anlamli farklilik izlenmemistir (p>0.05).

Gebelik siirecinde Asetil salisilik asit (ASA) tedavisi alan 17 olgu (% 9,6) ve
diisiik molekiiler agirlikli heparin (DMAH) tedavisi alan 20 olgu (%]11,3),
DMAH+ASA alan 22 (% 37,3) olgu ile tedavi almayan 118 olgu (% 66,7)
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karsilastirildi. Tedavi alan grupta canli dogum oran1 % 42.3, tedavi almayan
grupta canli dogum oram1 % 22 olarak tespit edildi. Iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,05). Tedavi alan hasta
grubunda abortus oran1 % 55,9 tedavi almayan grupta abortus oran1 % 73,7,
gruplar karsilagtirildiginda iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Neonatal boy acisindan veriler
incelendiginde, tedavi alan hastalarin bebeklerinin ortalama boyu standart
sapmayla beraber 44,845,3 cm tespit edilirken, tedavi almayan grupta ortalama
neonatal boy standart sapmayla beraber 49,7+3,5 cm olarak tespit edildi. Tedavi
almayan grupta tedavi alan gruba gore ortalama neonatal boy degeri istatistiksel
olarak anlaml1 derecede yiiksek saptandi. Gebelik komplikasyonlar1 (preeklampsi,
eklampsi, plesenta dekolmani, pulmoner emboli, kan iirlinii replasmani),
YDYBU’nde kalma, yenidogan dogum agirhigi, 5.dk. apgar skoru, kord kan gaz
pH degeri, dogum haftas1 verilerinin gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermedigi izlendi (p>0,05). Kombine tedavi alan (DMAH+ ASA) 59 olgu ile
hicbir tedavi almadan takip edilen 118 hastanin gebelik sonuclar1 agisindan
karsilastirdiginda, tedavi alan 59 olgunun 25 ‘inde canli dogum goriiliirken (%
42), tedavi almayan 118 olgunun 26’sinda canli dogum tespit edildi (%22). Iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek saptandi
(p<0,05). ASA ve DMAH kullanan olgularda diger tedavi gruplarina kiyasla canli
dogum oranlar1 daha yiiksek iken komplikasyon ve abortus oranlar1 daha diistik

izlendi.

Sonuglar: Calismanin sonucunda, RSA oykiisii ve PAI-1 gen mutasyonu olup
gebelik siirecinde DMAH ve/veya ASA tedavisi alan olgularda canli dogum
oranlarinin arttig1 (% 42,3) ve abortus oranlarinim (% 55,9) azaldig1 izlenmis olup

tedavi grubunda istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterilmistir (p<0,05).

Yorum: Mevcut tez calismasmin sonuglar1t PAI mutasyonuna sahip olgularda
antitrombotik tedavinin canli dogum oranlarini arttirici, abortus oranlarini azaltici
etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Rekiirren spontan abortus, Trombofili, PAI-1 gen mutasyonu
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8. ABSTRACT

Objective: The aim was to investigate the effects of anticoagulant / antiaggregant
treatment on perinatal outcomes in patients with recurrent spontaneous abortion

(RSA) with plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) gene mutation.
Study design: Retrospective study

Place of the study: Akdeniz University Faculty of Medicine Hospital and Lara
Anatolia Private Hospital Gynecology and Obstetrics Clinic

Material and Method: The study was conducted retrospectively with 177
patients after obtaining local ethics committee approval from Akdeniz University
Faculty of Medicine Hospital Committee Decision No: 2012-20 dated
01/08/2020.

Patients between the ages of 18-45 who were diagnosed with RSA according to
the criteria of The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOGQG)
and American Society of Reproductive Medicine (ASRM), applied to Akdeniz
University Faculty of Medicine Hospital and Lara Anatolia Private Hospital
Gynecology and Obstetrics Clinic between November 2015-2019 and had 2 or
more abortion history with PAI-1 gene mutation were evaluated. Patient data were

accessed from the hospital automation system and patient files.

Hematocrit (Hct), hemoglobin (HB), platelet count, alanine transaminase
(ALT), aspartate transaminase (AST), lactate dehydrogenase (LDH), INR, blood
urea nitrogen (BUN), creatinine, activated partial thromboplastin time (aPTT),
hematological and biochemical parameters including prothrombin time (PT),
sociodemographic characteristics, gestational week, age, gravida, parity, abortion
number, maternal blood pressure and length of hospital stay, preeclampsia,
eclampsia, placental detachment, pulmonary embolism, newborn characteristics;
weight, height, fetal growth restriction, apgar score at 5 minutes, cord blood gas
pH value, need for neonatal intensive care unit (NICU), duration of stay in NICU,
temporary follow-up of newborn, respiratory distress syndrome, sepsis, perinatal
eX, necrotizing enterocolitis data of the patients who applied to the clinic with a

history of RSA were recorded retrospectively.
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Descriptive statistics were presented with frequency, percentage, mean,
standard deviation (SD) and median (median), minimum (min), maximum (max)
values. In the comparisons between patient and control groups in terms of
continuous variables, Independent Samples t-test was used for data showing
normal distribution, and Mann-Whitney U test was used for data that did not show
normal distribution. In continuous inter-variable correlation analysis, Pearson
correlation coefficient was calculated for variables with normal distribution and
Spearman’s correlation coefficient for variables not showing normal distribution.
Statistical analyzes were made with the SPSS v.23 package program and the level
of significance was taken as 0.05 (p<0,05).

As a result of the study, there was no statistically significant difference in
sociodemographic characteristics, blood pressure, hemogram and biochemical
parameters between the groups who received / did not receive treatment in patients

with PAI-1 gene mutation with RSA history (p> 0.05)

17 patients (9.6%) who received acetylsalicylic acid (ASA) treatment during
pregnancy and 20 patients (11.3%) who received low molecular weight heparin
(LMWH) treatment, 22 patients (37.3%) who received LMWH + ASA and 118
patients (66.7%) who did not receive treatment were compared. The live birth rate
was 42.3% in the treated group and 22% in the untreated group. The difference
between the two groups was statistically significantly higher (p <0.05). The
abortion rate in the treated patient group was 55.9%, in the untreated group it was
73.7. When the groups were compared, the difference between the two groups was
statistically significantly higher (p <0.05). When the data were examined in terms
of neonatal height, the mean height of the babies of the treated patients was
determined to be 44.8 + 5.3 cm with standard deviation, while the mean neonatal
height in the untreated group was found to be 49.7 £ 3.5 cm with the standard
deviation. The mean neonatal height value was found to be statistically
significantly higher in the group that did not receive treatment compared to the
group that received treatment. Pregnancy complications (preeclampsia,
eclampsia, placental detachment, pulmonary embolism, blood product
replacement), staying in NICU, newborn birth weight, apgar score at 5 min., cord
blood gas pH value, and gestational week data were not found to be statistically

significant between the groups (p> 0.05). When comparing 59 patients who
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received combined therapy (LMWH + ASA) and 118 patients who were followed
up without any treatment in terms of pregnancy outcomes, 25 of 59 patients who
received treatment had live birth (42%), and 26 of 118 patients who did not receive
treatment were found to have live birth (%22). The difference between the two
groups was statistically significantly higher (p<0.05). While live birth rates were
higher in cases using ASA and LMWH compared to other treatment groups,

complication and abortion rates were lower.

Results: At the end of the study, it was observed that live birth rates increased
(42.3%) and abortion rates (55.9%) decreased in patients who had a history of
RSA and PAI-1 gene mutation and received LMWH and/or ASA treatment during
pregnancy and a statistically significant difference was shown in the treatment

group (p <0.05).

Comment: There sults of recent study suggests that antithrombotic therapy may
have an effect on increasing live birth rates and decreasing abortion rates in

pregnants have PAI-I gene mutation.

Keywords: Recurrent spontaneous abortion, Thrombophilia, PAI-1 gene

mutation
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