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GIiRiS VE AMACLAR

Diistik veya abort, gebelik devaminda basarisizlik, embriyo veya fetusun 6liimii veya
tahliyesi olarak tanimlanabilir. Diinya Saghk Orgiitii’ne gére; spontan abortus veya gebelik
kaybi, 20. gestasyonel haftadan 6nce (son menstriiel doneme gore) veya fetal agirligin 500 gr’in
altinda oldugu donemde embriyo veya fetus eklerinin, tamaminin ya da bir kismimnin uterus
disina atilmasidir. Spontan abortus sik goriilen bir durumdur. Klinik olarak tespit edilen
gebeliklerin %12-15’1 4. ve 20. gebelik haftalar1 arasinda spontan olarak kaybedilmektedir.
Tiim gebeliklerin ise %30-60’1 ilk 12 haftada diisiik ile sonug¢lanmaktadir ve tiim kayiplarin

neredeyse yarisi fark edilmemektedir (1).

Tekrarlayan gebelik kayiplari ireme tibbinin en zorlayici alanlarindan biridir. Gebelik
kayb1 sayis1 arttik¢a ¢iftler iizerindeki kaygi ve travmatik etkiler de katlanarak artmaktadir.
Tekrarlayan gebelik kaybi (TGK) bir diger deyisle habitiiel abortus, The European Society of
Human Reproduction and Embryology (ESHRE) ve Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists (RCOG) tarafindan ardisik 3 gebelik kaybi olarak adlandirilir. Bu tanim
ultasonografik olarak goriintiilenmemis gebelik kayiplarini da (biyokimyasal gebelik) igerir.
Amerikan Ureme Saghg Cemiyeti ise TGK n1 ultrasonografik ve /veya histopatolojik olarak
dogrulanmis 2 veya daha fazla gebelik kayb1 olarak tanimlar, bu kayiplarin ardisik olmasi
gerekli degildir (2). Yani TGK tanimma iliskin bir fikir birligi yoktur. Bazi1 g¢aligsmalar
tekrarlayan gebelik kaybi olarak 2 kez diisiik yapmis kadinlari da igermektedir ve bu
epidemiyolojik calismalarin amacina ulasmasini giiclestirmektedir. Ayrica primer ve sekonder

TGK gruplari i¢in verilerin ayn1 potada degerlendirilmesi de bir diger problemdir.

Dogurganlik siirecinin baglamasini takiben tiim gebeliklerin 24 hafta Oncesinde

sonlanmas1 primer TGK, gebeliklerden birinin 24. haftayr gegcmesi sekonder TGK ve normal
1



gebelikler arasinda ¢ok sayida gebelik kaybinin yasanmasi ise tersiyer TGK olarak adlandirilir
@).

Tekrarlayan gebelik kaybi etiyolojisinde genetik, anatomik, endokrinolojik,
immiinolojik, enfeksiydz, trombofilik nedenler gibi pek ¢ok faktor sucglansa da ciftlerin yaklagsik
%40’inda kesin bir neden saptanamamaktadir (4). Suclanan faktorler igerisinde tekrarlayan
gebelik kaybi nedeni olarak kesin kabul edilenler; genetik (parental dengeli translokasyonlar,
anne yasi ile iliskili anoploid oosit prevalansinda artis), anatomik (konjenital ve edinsel uterin
anomaliler) ve immiinolojik (antifosfolipid antikor sendromunun trombotik komplikasyonlart)

faktorlerdir (1).

Calismamiz, klinigimize basvuran 20 haftadan kiigiik en az 2 gebelik kayb1 yasamis
hastalarin taranmasi; yas, onceden tani almis hastaliklar, sigara kullanimi, Rh uygunsuzlugu,
akraba evliligi gibi demografik veriler ile kromozom anormalligi, genetik trombofilik
bozukluklar ayrica tekrarlayan gebelik kayiplarina neden olabilen otoimmiin bozukluklarin
arastirilmasi, etiyolojinin saptanmasi ve takip eden gebeliklerdeki maternal-fetal sonuglarin
incelenmesini amaglamaktadir. Amacimiz klinigimize TGK nedeniyle basvuran hastalara
yaklasimi tarifleyerek, etiyolojileri dogrultusunda sonraki gebeliklerde alinmasi gereken
Onlemlerin erken gebelik haftalarinda saptanmasi, gebelikte ve dogum sonrasi
karsilasabilecegimiz maternal ve fetal risklerin belirlenmesi, hastaya gereken danismanlik

hizmetinin verilmesi i¢in bilimsel veri olusturmaktir.



GENEL BIiLGILER

TANIMLAR

Gebelik kayb1 fetal yapinin viabilitesini kazanmadan yani yasamla bagdasma sinirina
ulagsmadan herhangi bir nedene bagli olarak 24. haftadan Once miidahale olmaksizin
kendiliginden sonlanmasidir. Teknolojideki gelismelerle daha kiigiik gebelik haftalarindaki
fetuslarin da yasatilabilmesi ile spontan abortus, 20. gebelik haftasindan dnce veya 500 gr fetal
agirhiga ulagsmadan fetal dokunun ve eklerinin tamamiin ya da bir kismimin herhangi bir
midahale olmaksizin uterus disina atilmasi olarak da tanimlanmaktadir (5,6). 10. gebelik
haftasina kadar olan kayiplar, erken gebelik kaybi; sonraki donemde olan kayiplar ise geg

gebelik kaybi olarak adlandirilmaktadir (7).

Spontan abortus ya da spontan gebelik kaybi1 denildiginde bu kategori iginde diisiik
tehdidi, kagiilmaz diisiik, inkomplet ve komplet diisiik ile gecikmis diisiik (missed abortus)
bulunmaktadir. Spontan abortus patofizyolojisinde desidua basaliste kanamaya bagli olarak
implantasyon alaninda inflamasyon ve nekroz gelisimi bulunmaktadir. Bu durum
implantasyonun bozulmasina ve fetusun yabanci cisim olarak algilanarak disar1 atilmasina yol

acar (8).

Tekrarlayan gebelik kaybinin birden fazla tanimi bulunmaktadir. Ultrasonografik veya
histopatolojik inceleme ile belgelenen iki veya daha fazla abortus, biyokimyasal gebelik de
dahil ti¢ ardisik gebelik kaybi olmasi en sik kullanilan tanimlardir (9,10). Giiniimiizde ¢ogu
klinisyen biyokimyasal gebelikler de dahil olmak iizere 2. gebelik kaybindan sonra nedene
yonelik gerekli arastirmalarin yapilmasi gerektigi diislincesindedir. Etiyolojide suglanan pek
cok faktor olsa da olgularin yaklasik %40°inda neden tespit edilememektedir. Etiyolojide bir

neden saptanirsa nedene yonelik tedavi basarili bir gebelik i¢in prognozu diizeltebilecektir.



Ayrica dogurganlik siirecinin baglamasini takiben tiim gebeliklerin 24 hafta dncesinde
sonlanmasi1 primer TGK, gebeliklerden birinin 24. haftay1 gecmesi sekonder TGK ve normal

gebelikler arasinda ¢ok sayida gebelik kaybinin yagsanmasi ise tersiyer TGK olarak adlandirilir

3).

INSIDANS - PREVALANS

Insidans veya prevalans siklikla bireylerin hastalik yoniinden riskinin hesaplanmasi
olarak tanimlanir (11). Insidans, her bir yildaki (veya tanimlanan diger bazi periyotlarda) TGK
tanisi alan yeni kadin sayisidir. TGK prevalansi ise spesifik bir zaman diliminde TGK tanis1

alan kadinlarin sayisidir.

Klinik olarak saptanmis gebeliklerin yaklasik %15°1 abortus ile sonuclanir. Gebe
kadinlarin sadece yiizde %2’ si art arda iki gebelik kayb1 yasarken, yalnizca %1 ila 4’1 art arda
ic gebelik kaybi yasamaktadir. Matematiksel hesaplamada gebelik basina abortus riski %15
ise, ardisik iki gebeligin sonlanma riski 0.15x0.15=0.0225 olacagindan (%2); ardisik ti¢ abortus
orant ise 0.15x0.15x0.15=0.003375 (%0,3) olarak sonu¢lanmaktadir. Ug ardisik gebelik kaybi
gozlenen siklig1 izlendiginde, gercek oranin bu hesaplamadaki orandan biraz daha fazla (%0,4-
1) oldugu goriilmistiir. Bu matematiksel iligki her zaman gecerli degildir, ¢iinkii anne yasi veya
diisiiklerin meydana geldigi gebelik haftasi hesaba katilmamaktadir. Abortus orani, anne yasi

arttikga artar ve gebeligin erken dénemlerinde daha yiiksektir (12).

TGK insidans: ya da prevalanst ¢ok net bilinememektedir. Ciinkii pek ¢ok iilkede
gebelik kaybi1 yasayan kadinlar hastanede tedavi edilmemekte veya hastane kaydi
bulunmamaktadir. Klinik olarak saptanmadan sonlanan biyokimyasal gebelikler de bu durumun
bir bagka nedenidir. Yapilan tiim ¢alismalar 15183inda TGK prevalanst ortalama %0,6- 2.3

arasindadir.

TGK SIKLIGINI ETKILEYEN FAKTORLER
[k gebelikte abortus riski %11-13'tiir. Bir abortustan sonra bu oran gittikge artmaktadir

ve bunu etkileyen pek c¢ok faktor vardir.

» TGK olan hastalarda en 6nemli prognostik faktor onceki gebelik kaybi sayisidir.
Bir kadinin daha 6nce 3 diisiigii olmugsa canli ¢ocuk dogurma ihtimali %42- 86,
4 diisiigii olmussa %41-72, 5 veya daha fazla diistigii olmussa %23-51"dir (11).
Genellikle ilk gebeligi olan kadinlarda, daha oOnceki gebeligi istege bagl

sonlandirilmis kadinlarda ve daha Onceki veya son gebeligi basarili olarak



tamamlanan kadinlarda spontan gebelik kaybi riski nispeten diisiiktiir (%4-6)

(1).

Artan anne yas1 ile birlikte abortus riski artmaktadir. Ileri anne yas1, azalmis
oosit kalitesi, anormal kromozomlu gebelikler ayrica uterin fibroidler,
otoimmiin ve endokrin bozukluklar gibi pek c¢ok durumu da beraberinde
getireceginden artmis abortus riski ile birliktedir. Bu nedenle anne yasi
calismalara mutlaka dahil edilmelidir. Ozellikle 40 yas iizerinde anne yasinin

onemli bir etken oldugu goriilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Yasa bagh olarak degisen abortus, ektopik gebelik ve 6lii dogum oranlari

Maternal yas Spontan abortus (%) Ektopik gebelik (%) Ol dogum (%)
12-19 13,3 2,0 50
20-24 11,1 15 4,2
25-29 11,9 1,6 4,0
30-34 15,0 2,8 4.4
35-39 24,5 4,0 50
40-44 51,0 5,8 6,7
>45 93,4 7,0 8,2

* Anderson FWJ, Johnson TRB. Maternal mortality at Y2K. Postgraduate Obstetrics and Gynecology 2000;

20:1°den adapte edilmistir. Toplam spontan abortus orani, varligt kanitlanmig gebeliklerde kiirtaj olan kadinlarin

sadece yiizde 80'inin hospitalize edildigi varsayilarak saptanmistir.

>

>

Iki gebelik arasindaki siire (interpregnancy interval-IPl) de TGK riskini
etkilemektedir. Gebelik kaybi 6ykiisii olan 677 kadinin dahil edildigi ikincil bir
analizde (ortalama gebelik siiresi 8.6 + 2 hafta), ilk trimester kaybindan sonraki
IPI, sonraki gebelikteki canli dogum oranini etkilemedigi saptanmistir (13).
Bununla birlikte, 14-19. Gebelik haftalar1 arasinda (anne yas1 standardize
edilmis) olan kadinlarla ilgili bir ¢alismada, IPl <3 ay ve 9-12 ay seklinde
karsilastirilmis, artmis bir tekrarlayan kayip orani ile iligkilendirilmistir (22%'ye
karst 11%) (14).

Artan parite (yas ile de korele olmasi nedeniyle) artan diisiik riski ile iligkilidir.

5



» Hem etiyolojiyi belirlemede hem de tekrar diisiik riskinin saptanmasinda gebelik
kaybinin yasandigi gebelik haftasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Ciinkii hastalar
birbirini takip eden gebeliklerde genellikle aynmi gebelik haftalarinda kayip
yasarlar. Tekrarlama riski gebelik kaybinin gerceklestigi gestasyonel yasla
birlikte artmaktadir (15,16).

ETIYOLOJIDE ROL OYNAYAN FAKTORLER

Gebelik kayb1 yasayan giftlerin temelde iki biiyiik endisesi vardir; neden gebelik kaybi
yasadig1 ve bir sonraki gebelikte bunun tekrar etme riskinin ne kadar oldugudur. TGK 6nemli
bir kadin sagligi problemi olmasina ragmen etiyoloji, degerlendirme ve yonetimi ile ilgili halen
¢oziimlenememistir. Tekrarlayan gebelik kayb1 yasayan olgularin sadece %50’ sinde etiyolojik
bir neden belirlenebilmektedir. Genetik, anatomik, endokrinolojik, immiinolojik, enfeksiyoz,
trombofilik nedenler gibi pek ¢ok faktor suglansa da iclerinde tekrarlayan gebelik kaybi nedeni
olarak kesin kabul edilenler; genetik (parental dengeli translokasyonlar, anne yasi ile iligkili
anoOploid oosit prevalansinda artis), anatomik (konjenital ve edinsel uterin anomaliler) ve

immiinolojik (antifosfolipid antikor sendromunun trombotik komplikasyonlar) faktorlerdir (1).

Tablo 2. TGK nedenleri

Epidemiyolojik Nedenler Anne yasi, iireme Oykiisii
Genetik Nedenler Fetusa ait kromozomal bozukluklar

Parental kromozomal bozukluklar

Trombofilik Nedenler Herediter trombofililer
Edinsel trombofililer (AFAS)

Endokrin Nedenler Luteal faz yetmezligi
Tiroid fonksiyon bozukluklari

PCOS, DM, hiperprolaktinemi




Anatomik Nedenler Konjenital uterin malformasyonlar

Uterin leiyomyomlar

Servikal yetmezlik

Asherman sendromu

Enfeksiyoz Nedenler Gardnerella vajinalis, Listeria
monositogenez, Chlamidya trachomatis,
Toxoplasma gondii, Rubella, CMV, HSV
Immiinolojik Nedenler Otoimmiin nedenler

Alloimmiin nedenler

Diger Faktorler Beslenme, sigara, vitamin B12 ve folat

eksikligi, hiperhomosisteinemi

Genetik Nedenler
Erken gebelik kayiplarinin en sik goriilen nedeni kromozom sayisi ve yapisindaki
genetik anormalliklerdir. Habitiiel abortuslarda etiyoloji ile hem parental hem de fetiise ait

kromozomal anomaliler iliskili bulunmustur.

Fetusa Ait Kromozomal Anormallikler

Spontan gebelik kayiplarinin ¢ogu embriyo veya fetiisteki anormal kromozomlardan
kaynaklanmaktadir. Kromozomal anormallik sayisal ya da yapisal olabilmektedir. Abort
materyallerine ait genetik incelemeler, ilk trimester gebelik kayiplarinin yaklasik %50’sinde,
ikinci trimester kayiplarinin %30’unda ve 6lii dogumlarin %3’iinde kromozomal anomalilerin
gorildiginii gostermektedir (Hassold 1985, Warburton 1987, Boue 1975, Guerneri 1987,
Simpson 1980) (17). Ayrica pek ¢ok kromozomal anomalili embriyo genetik agidan
incelenebilecek seviyeye ulasmadan abortus olarak kaybedilmektedir. Floresan in situ
hibridizasyon (FISH) ve komperatif genomik hibridizasyon (CGH) gibi yeni analiz
yontemlerinin de gelismesi ile spontan diisliklerin %50-70’inde kromozomal anomali tespit

edilmektedir (18).

Abort materyallerinde saptanan kromozomal anomalilerin %90’indan fazlas1 sayisal
anomalilerdir ve anodploid gebelik kayiplart olarak adlandirilirlar. Geri kalami ise
translokasyonlar, inversiyonlar gibi yapisal anormallikler ve mozaisizm olusturmaktadir.
Andploidiler arasinda en sik goriilen otozomal trizomilerdir (tim andploidilerin %52’si).

Trizomiler ise cogunlukla ileri anne yas1 ile iligkili olup non-dysjunction ve artmis
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translokasyonlar nedeniyle ortaya c¢ikar. Abortus ile sonlanan gebeliklerde en sik rastlanan
trizomiler sirasiyla, trizomi 16,13,18 ve 21°dir. Monozomiler ise tiim andploidilerin % 18’ini
olusturur ve en sik monozomi X (Turner Sendromu 45,X0O) goriiliir. Triploidiler %17,

mozaisizm ise %13 oraninda goriilmektedir.

35 yas ve iizerindeki TGK olgularinda fetal kromozom anomalileri daha sik
goriilmektedir. Anne yaginin 35’in altinda olmasi, ¢ok sayida erken gebelik kayb1 ve daha 6nce
normal karyotipe sahip bir fetlis kayb1 hikayesi, kromozom anomalisine bagli kayip olasiligini

azaltmaktadir (17).

Parental Kromozomal Bozukluklar

Tekrarlayan gebelik kayb1 olan ¢iftlerin %4-8’ inde fetiiste kromozomal dengesizlige
sebep olabilecek kromozomal anormallikler mevcuttur. En sik goriilen anormallikler dengeli
translokasyonlardir. Bunlarin {igte ikisi resiprokal, iigte biri Robertsonian translokasyonlardir.
Daha nadir olarak seks kromozom mozaisizmi, inversiyonlar ve diger yapisal anormallikler de
gozlenebilir. Yapisal kromozom anormalliklerinin daha ¢ok anneden bebege gectigi
diistiniilmektedir. Erkeklerdeki anormalliklerin daha ¢ok diisiik sperm sayisi ve kalitesine neden
oldugu, bu sebeple de daha diisiik oranda gebelik olusturma ve artmis abortus riski ile birlikte

oldugu diistiniilmektedir.

Dengeli translokasyonlar kadinlarda erkeklerden daha sik olarak gézlenmektedir ve
translokasyon maternal kaynakliysa gebelik kaybina neden olma olasiligi daha yiiksektir.
Erkegin translokasyon tastyicisi olmasi, kadinin tasiyicit olmasina kiyasla daha iyi prognoz
gostermektedir (17). Ayrica translokasyon siklig1 diisiik sayisi ile birlikte artmaktadir. Eger bir
anne ikinci diisiigiinde gen¢ anne yasina sahipse, 3 veya daha fazla diisiik Oykiisii varsa,
kardeslerde ya da eslerden birinin ebeveynlerinde 2 veya daha fazla diisiik 6ykiisii varsa, ailede
6li ya da anomalili bir canli dogum Oykiisii varsa TGK’ nin parental genetik anormallikle

iliskili olma olasilig1 artar (19,20).

Ozetle ciftlerden birinde ya da her ikisinde dengeli kromozomal translokasyonlar
bulunabilir. Dengeli translokasyonlar de novo olusabilir veya tasiyicilardan birine anne veya
babasindan kalitilmis olabilir. Dogacak fetiiste de anne babada tasiyicilik olsa bile herhangi bir
kromozomal anormallik gozlenmeyebilir ve aksi sekilde anne babada tasiyicilik olmasa da
fetiiste anormallik gozlenebilir. Bu sebeple etkilenen ¢iftleri degerlendirirken tasiyicilarin anne
babasi hatta kardesleri gibi etkilenebilecek akrabalar da goz Oniine alinmali, tam bir

degerlendirme yapilmalidir.



Kromozomal inversiyonlar daha nadir goriilmekte olup, yerlesim yeri ve biiytikliigi ile
baglantili olarak iireme {izerinde etkili olabilir. Sentromeri igine alan perisentrik inversiyonlar
genellikle klinik bir etki yaratmazlar. Ornegin inv(9)(p11q13) popiilasyonda sik gériiliir ve
klinik 6nemi olmayan bir varyasyon olarak kabul edilir. Ancak sentromer disinda olusan

parasentrik inversiyonlar gebelik kayiplar1 ve anomalili fetiis ile iliskili olabilir (17).

Anatomik Nedenler

Gebelik kaybi riskini artiran anatomik nedenler konjenital uterin anomaliler, intrauterin
adezyonlar, leiyomyomlar, endometrial polipler ve servikal yetmezliktir. Anatomik uterin
bozukluklar, tekrarlayan diisiik sebebiyle incelenen olgularin yaklasik %15’ inde
saptanmaktadir. Bunlar tekrarlayan gebelik kayiplari yaninda infertilite, erken dogum, anormal

prezentasyon gibi kotii reprodiiktif sonuglar da dogurmaktadir.

Miillerian anomaliler TGK olgularinda %10 oraninda goriilmektedir ve normal

poplilasyona gore 2-3 kat artmistir.

|. Hypoplasis/Agenesis Il. Unicornuate IIl. Didelphus
r c
T PR W
a. vaginal* b. cervical a. communicating b. non-communicating IV. Bicornuate
c. fundal d. tubal ¢. combined €. NO cavity d. no horn a. complete b. partial
V. Septate . VI. Arcuate Vil. DES Drug Related
i el T
a. complete** b. partial

Sekil 1.Uterin anomali siniflamasi (*AFS Miillerian anomali klasifikasyonu)

Septat uterus, uterusun en sik goriilen konjenital anomalisi olup, reprodiiktif acidan en
kotii prognoza sahip olanidir (22). Uterusun birlesmesini takiben kaybolmasi gereken orta hat
septumun rezorbsiyon defektidir. Uterin septum varliginda spontan abortus orasi yaklasik
olarak %65 olarak bildirilmistir (23). Septumun gebelik kayiplarini arttirma sebebi tam olarak
bilinmemektedir. Endometrial kapasite ve myometrium genisleyebilme kapasitesi
azalmaktadir. Ayrica Fedele ve arkadaslar1 preovulatuar donemde septal ve yan uterin duvar
endometriumunu elektron mikroskobu ile incelemisler; septum endometriumunun steroid
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hormonlara daha az duyarli oldugunu ve daha az gelisim gosterdigini saptamislardir (24).
Uterin kavite geneline gore daha avaskiiler olan septumun decidua ve plasenta gelisimini
olumsuz etkiledigi diisiiniilmektedir. Tedavisinde metroplasti uygulanir ve kavite optimal hale

getirilir.

Uterin leiyomyomlarin tekrarlayan gebelik kayiplarindaki mekanizma tiimii bolgesel
kan akimimin yetersizligine baglanmistir (25). Genellikle tip 0, 1, 2 myomlar anormal
implantasyona neden olabildikleri i¢in gebelik sonuglarinin daha kotiidiir (26). Myomlar, uterin
kaviteyi doldurmadigi veya kavitede sekil bozuklugu yapmadig: siirece eger myoma bagh

tedavi gerektiren diger spesifik semptomlar yoksa cerrahi eksizyon gereksizdir (1).

Intrakaviter sapli

3 / 4/ Submiik6z <%>50 intramural

>%>350 intramural

Endometriumla iligkili, %100 intramural

\ }\ _ ” Digerleri

Intramural

Subserdz, >%50 intramural

Subserdz,< %50 intramural

Subser6z, saplt

| N| o O & W N | O

7 ) Digerleri (servikal, parazitik)

i
&

bosluktadir

Submiikdz ve subserdz, ¢capinin yarisindan azi

Hibrid sirastyla  endometrial ~ veya  peritoneal

Sekil 2. FIGO myom siniflamasi

*FIGO classification of uterine fibroids 2017°den uyarlanmistir.

Endometrial polipler, gebelik kayiplari ile iligkisi net olarak ortaya konamamis olsa da

TGK olan kadinlarda %2-3 oraninda gériilmektedir ve histeroskopik rezeksiyon gereklidir.

Intrauterin adezyonlar, bir diger adiyla sinesiler endometriumda hasar olusturacak
herhangi bir travma sonrasi olusabilir. En sik nedeni gebelik kayiplar1 sonrasi yapilan
kiiretajlardir. Adezyonlardaki gebelik kaybinin mekanizmasi fonksiyonel uterin Kkavite

hacminin azalmasi, fibrozis ve buna bagli plasental yetersizlige bagli inflamasyondur (27).

Servikal yetmezlik genellikle 2. trimester kayiplari ile iligkilidir. Tiim TGK’ larin %8-

15’ inden sorumludur. Agrisiz servikal dilatasyon ve membran prolapsusu ile karakterizedir.
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Enfeksiyoz Nedenler

TGK etiyolojisinde enfeksiyonlarin yeri sinirlidir. Listeria monositogenez, Chlamidya
trachomatis, Ureoplasma urealiticum, Mycoplasma hominis, Gardnerella vaginalis, CMV,
HIV, HSV, Toxoplasma gondii gibi baz1 ajanlar su¢lansa da tekrarlayan gebelik kayiplarinda

rol oynadig1 kesin olarak gdsterilmis hicbir ajan yoktur.

Enfeksiyoz ajanlarin abortusa yol agma mekanizmalari ile ilgili endotoksin, egzotoksin
ya da sitokinlerin uterus ve fetoplasental yapiy1 etkileyebilecegi, plasental yetmezlik, fetal

enfeksiyon ve fetal 6liime neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Akut enfeksiyonlar disinda TGK arastirilmasinda TORCH gibi testlerin yapilmasinin
kisith degeri oldugu gosterilmistir (28). Rutin olarak enfeksiyon aragtirmasina yonelik testlerin

yapilmasi ve ampirik antibiyoterapi uygulanmasi énerilmemektedir (9,29).

Endokrin Nedenler

Implantasyon sonrasi fetiisiin saglikli bir sekilde gelisebilmesi ve terme ulasabilmesinde
birgok endokrinolojik faktdr rol oynar. Tiim gebelik kayiplarinin %8-12"sinde endokrinolojik
faktorlerin rol oynadigi disiiniilmektedir (30).

Tiroid fonksiyon bozukluklar1 ve otoimmiinitesinin erken gebelik kayiplar1 ve olumsuz
gebelik sonuglarina yol ac¢tigindan uzun yillardir siiphe edilmektedir. Hipertiroidinin TGK ya
da infertilite ile iliskisi genel olarak kabul edilmemektedir. Daha ¢ok preterm dogum, ablasyo
plasenta, intrauterin gelisme geriligi, 6lii dogum, maternal kalp yetmezligi gibi kotii obstetrik
sonuclarla iligkilidir. Hipotiroidizmin TGK ile iliskisini tiroid otoimmiinitesinden bagimsiz
incelemek giictiir. Clinkii tireme ¢cagindaki kadinlarda en sik neden otoimmiin tiroidittir. Asikar
ya da subklinik hipotiroidi seklinde goriilebilir. Asikar tablo gebelikte sik olmasa da subklinik
hipotiroidizmin siklig1 %2-3 kadardir. Tedavi edilmemis subklinik hipotiroidizmde bile gebelik
kayip riski artmaktadir. Gebelik kay1p insidans1 normal tiroid fonksiyonlar1 olan tedavi edilmis
hipotiroid kadinlarda ¢ok diisiik iken, tedavi edilmemis subklinik hastalig1 olan ve yetersiz
tiroid hormon replasmani yapilan asikar hastalarda TSH diizeyiyle birlikte belirgin sekilde
artmaktadir (31). Tiim ¢alismalar subklinik hipotiroidizmin masum olarak diisiiniilmemesi ve
TGK olan kadinlarda TSH taramasin1 da igeren erken incelemenin gerekliligini gdstermektedir
(31,32).

Gilinumiuzde mekanizmast halen tam olarak belirlenemese de tiroid otoimmiinitesi ve

abortus iliskisi net olarak bilinmektedir. 2004 yilinda yapilan 8 olgu kontrollii ve 10 prospektif
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calismanin degerlendirildigi bir metaanalizle bu iliski net olarak ortaya konmustur (33). Hasta
otiroid bile olsa otoantikor pozitifligi TGK ile iliskilidir. Ancak bu iliskide antikor titreleri ile

TGK aras1 baglantiy1 gostermek i¢in literatiirde yeterli veri bulunmaktadir.

PCOS’lu kadinlarda abortus oranit %20 ila 40 kadar yiiksek olabilir, bu da genel
obstetrik popiilasyondan (%10-20) daha yiiksektir. PCOS- TGK iliskisini agiklamaya yonelik
teorilerin basinda LH hipersekresyonu gelmektedir. Bu da artmigs LH ile oositin erken
yaslanmasi ya da endometrium iizerine olan olas1 kot etkilerinden kaynaklidir. Ancak daha
sonra yapilan ¢alismalarda gebelik kayiplarindan artmig LH sekresyonlarinin sorumlu olmadigi
gosterilmistir (34,35,36). Diger teoriler ise hiperandrojenemi, insiilin direnci ve obesitedir.
TGK olan hastalarda hiperandrojenemi prevalansi %15-20 arasinda bulunmustur. Her biri ile
ile ilgili yapilan ¢alismalar yine TGK ile iliskilerini net olarak ortaya koyamamistir ve bu lireme

endokrinolojisinin giincelligini yitirmeyecek tartismali konularindan biridir.

Insiilin bagiml1 diyabetik hastalarda glisemik kontrol saglandiginda abortus oranlarmin
artmadig1 genel kabul edilen goriistiir. Bir¢ok calismada erken gebelik kayiplarinin koti
glisemik kontrolle iligkili oldugu gosterilmistir. Prekonsepsiyonel HbA lc seviyeleri ile abortus
ve anomali oranlar1 arasinda korelasyon mevcuttur (37). Kontrolsiiz diyabetin abortus
oranlarini artirma mekanizmasi yol actig1 vaskiiler degisikliklerin uteroplasental yetmezlige yol
acmasi ya da mevcut immiinolojik bozukluklar nedeniyledir. Diyabetik annelerin

gebeliklerinde gebelikten once uygun medikal bakim ve egitim 6nerilmektedir.

Prolaktin kadinlarda ovarian steroidogenezisi regiile eder ve patolojik durumlarda
korpus luteum fonksiyonlarini etkileyebilir. Yapilmis in vitro ¢aligmalarda yiiksek prolaktin
seviyelerinin progesteron salinimini inhibe ettigi gosterilmistir. Bu da erken folikiiler fazda asir
prolaktin saliniminin luteal faz yetmezligi (LFY) olusturabilecegini gostermektedir. TGK ve
hiperprolaktinemisi olan hastalarla yapilan prospektif randomize bir ¢aligmada bromokriptin ve
plasebo karsilastirilmis ve bromokriptin verilen hastalarda daha ytliksek oranda canli dogum

gozlemlenmistir (38). Yine de bu kapsamda daha detayli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Luteal faz yetmezligi veya korpus luteumdan yetersiz progesteron iiretimi infertilitenin
ve TGK’nin tartigsmali nedenlerinden biridir. Saglikli bir implantasyon ve gebeligin devamai i¢in
progesteron gereklidir. Luteal faz yetmezligi ile ilgili en Onemli problem evrensel tani
kriterlerinin olmamasidir. Histolojik gilinleme ile siklus giinii arasinda en az 3 giin fark
bulunmasi ve bunun en az 2 siklusta gosterilmesi gerekmektedir. Endometrial biyopsinin
invaziv, agrili ve pahali bir islem olmasi ayrica preperat incelenmesinin patolog bagimli olmasi,
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kisiden kisiye farklilik gdstermesi nedeniyle endometrial biyopsi sadece 6zellikli hastalarda
onerilmektedir. Bunun yerine serum progesteron diizeylerinin dl¢limii alternatif bir tan1 metodu
olarak Onerilmistir. Ancak TGK olan hastalarla yapilmis bir ¢alismada endometriyal biopsi
sonuclarina gore %17 LFY tespit edilirken serum progesteron seviyeleri tiim hastalarda normal
bulunmustur (39). Sonug olarak luteal faz yetmezligi tanis1 koymak i¢in standart kriterlerin
olmamasi, ¢aligmalarla TGK’da roliiniin ispatlanamamasi, serum progesteron diizeylerinin
gebelik sonucunu 6ngérmedeki basarisinin diisiik olmasi1 nedeniyle LFY 'nin gebelik tizerindeki
etkileri tartismalidir. Ampirik progesteron destegi giinlimiizde sik¢a kullanilmasina ragmen

yarar1 tartigsmalidir.

Immiinolojik Nedenler

Otoimmiin Nedenler

Sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, antifosfolipid antikor sendromu (AFAS)
gibi pek ¢ok otoimmiin hastalik kotii obstetrik sonuglar ve gebelik kayiplart ile iligkilidir. Fakat
tekrarlayan gebelik kaybinin bir tan1 kriteri oldugu tek otoimmiin hastalik AFAS’ tir. Cesitli
caligmalar lupuslu kadinlarin gebelik kaybi riskinin yaklasik %20 oldugunu belirtmektedir ve
kayiplarin hemen hepsi antifosfolipid antikorlarla iligkilidir (1).

Antifosfolipid Antikor Sendromu:ilk defa arter ve venlerinde pihtilasmasi olan,
antikardiyolipin antikorlar1 pozitif, sistemik lupus eritematozuslu bir hastada tanimlanmistir.
AFAS en sik goriilen kazanilmig trombofilidir ve genel popiilasyonda %3-5 oOraninda
goriilmektedir. TGK olan kadinlarin da %10-15’ine AFAS tanisi konulmaktadir (40). AFAS’1n
2. ve 3. trimesterdeki gebelik komplikasyonlar1 ve fetal kayiplarla iliskisi oldugu kanitlanmigstir

ve %7-25 oraninda TGK’ ya yol agtig1 bulunmustur (41).

Lupus antikoagulani, antikardiyolipin antikorlar ve anti-f2 glikoprotein-I antifosfolipid
antikorlardir ve edinseldirler. Klorpromazin, prokainamid gibi bazi ilaglardan, HIV, hepatit,
CMYV gibi baz1 enfeksiyonlardan sonra ya da bazi kanserlerden sonra antifosfolipid antikorlar
olusabilir (42). Etiyolojik nedeni bilinmiyorsa primer, diger nedenlere bagl gelistigi saptanirsa
sekonder AFAS adini alir.

aPL (antifosfolipid antikor)’ lar fosfolipid baglayan proteinlere karsi olusan
otoantikorlar olup invitro olarak fosfolipide bagli koagiilasyon testlerinde uzamaya yol agarken
invivo ise tam tersi tromboza yol acar. Desidual ve spiral arterleri etkileyerek intima
kalinlagmas1 ve fibrinoid nekroza yol ag¢tigi, boylece plasental infarktlarin olustugu kabul

edilmektedir (42). Trombozun yaninda erken trofoblastik invazyon anormallikleri, maternal-
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fetal ara ylizde kompleman aktivasyonu ve inflamasyonun da bir diger mekanizma oldugu
diistiniilmektedir. 10. gebelik haftas1 6ncesi kayiplar bu sekilde agiklanmaktadir. Ayrica aPL’li
gebelik kayiplarinda en yaygin histolojik bulgu desiduada trofoblast invazyonunun defektif
olmasidir. Bu zayif trofoblast invazyonu aPL*li gebelerdeki 2. trimester ve 3. trimesterda artmis
preeklampsi ve IUGR riskini agiklayabilir (42,43). AFAS’un gebelik kayiplari ve

komplikasyonlari ile ilgili patofizyolojisi sekil 3’ te 6zetlenmistir.
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Sekil 3. AFAS patofizyolojisi *David Garcia, M.D. Doruk Erkan, M.D. Diagnosis and Management of the
Antiphospholipid Syndrome, N Engl J Med 2018; 378:2010-2021"den adapte edilmistir.

AFAS’ 1n tam i¢in ilk siiflamasi 1998 yilinda Japon arastirmaci Sapporo tarafindan
yapilmis ve Sapporo kriterleri belirlenmistir (44) ve 2006 yilinda yapilan bir panelle de
giincellenmistir. Tan1 i¢in hastanin asagidaki klinik bulgulardan en az birini ve laboratuvar

bulgularindan en az birini tasimasi gerekmektedir (45).
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Klinik Kriterler:

1. Vaskiiler tromboz: Herhangi bir organda arterial, venoz veya kapiller tromboz.

2. Gebelik morbiditesi:

a) 1 veya daha fazla agiklanamayan, morfolojik olarak normal, >10 hafta fetiisiin kaybi

b) 1 veya daha fazla agiklanamayan, morfolojik olarak normal, <34 hafta fetiisiin

preeklampsi, eklampsi veya plasental yetmezlik nedeniyle erken dogumu
) Acgiklanamayan ardisik 3 veya daha fazla <10 hafta fetiisiin kayb1

Laboratuvar Kriterleri: Klinik goriiniimlerin ortaya ¢ikisindan 5 yildan daha 6nce

olmayan ve en az 12 hafta araliklarla ve en az 2 kez asagidaki aPL’lardan en az birinin varlig1

1. Plazmada lupus antikoagiilan1 varligi
2. Orta ve yiiksek titrede antikardiolipin IgG veya IgM antikorlarin varlig
3. Plazmada anti-p2 glikoprotein IgG veya IgM varligi

Gebelikte AFAS’1n yonetimi gebelik dncesi danigma ile baglamalidir. Hastaya gebelik
kaybi, komplikasyonlar1; preeklampsi, arteryel vendz trombozlar, erken dogum, IUGR,
antikoagiilan tedavi konularindan soz edilmelidir. Tedavi hedefleri ise maternal ve fetal-
neonatal sonuglar1 iyilestirmektir. Trombotik hikayesi olan AFAS’li kadinlara gebelik
sliresince ve postpartum minimum 6 hafta boyunca heparin ile antikoagiilan tedavi
onerilmektedir (46). Cogu ¢alismada kaydeilen cogu hasta diisiik doz ASA da almiglardir, ancak

bu endikasyon i¢in ASA eklenmesinin yarar1 bilinmemektedir.

Daha once trombotik hikayesi olmayan kadinlarda optimal bir tedavi yontemi ortaya
konmamistir. Giinlimiizde ¢ogu klinisyen bu hastalara antepartum ve postpartum 6 hafta
profilaktik heparin énermektedir. Bir meta-analiz, TGK olan ve aPL pozitif olan kadinlarda,
heparin ve diisik doz ASA’nin profilaktik kullaniminin, gebelik kaybini %50 oraninda

azaltabilecegini gostermistir (47).

Alloimmiin Nedenler

Allojenik faktorler transplant alicilarindaki greft reddine benzer bir mekanizma ile
TGK’ ya sebep olabilmektedir. Gebelikte fetal yapinin yarisi paternal kdkenli olmasina ragmen

saglikli gebeliklerde immiinolojik rejeksiyon olayr goriilmemektedir. Bunun temel nedeni
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spermatozoa, oosit, morula ile blastokist evresindeki erken embriyo iizerinde human leukocyte
antigen (HLA) bulunmamasidir. HLA antijenleri, 6. kromozom iizerinde bulunan ve major
histokompatibilite kompleksi (MHC) genleri olan klas I ve klas I MHC genleri tarafindan
kodlanmaktadir. Bu genler immun cevabi kontrol eder ve kisinin immunolojik kimligini
gosterir. Blastokist gelisimsel olarak normalse, embriyo trofoblast hiicreleri tarafindan
tamamen korunmalidir. Ancak bazi gebeliklerde blastokist genetik olarak deforme olur ve tam
olarak intakt degildir. Sonug¢ olarak, paternal antijenler, greft rejeksiyonuna benzer bir
mekanizma ile annenin bagisiklik sistemine maruz kalir. Tekrarlayan spontan abortus
olgularinda sekonder immiin yanitin erken redde neden olmasi beklenmektedir (48). Ayrica
TGK olan bazi anneler tamamlayici diizenleyici proteinlerin uygun ekspresyonu gibi
embriyolara immiinolojik koruma saglayan aglarin temel bilesenlerinden yoksun olabilir
(48,49). Maternal fetal yiizeydeki bozulmus immiin mekanizma ve sitokin diizeni gliniimiizde

en ¢ok kabul goren patofizyolojik mekanizmadir.

Herediter Trombofililer

Normal gebelik siirecinde kazanilmis bir hiperkoagiilabilite durumu s6z konusudur. Bu
durumu meydana getirecek pek c¢ok fizyolojik degisiklik olmaktadir. Faktor II (Protrombin),
faktor VII, VIII, IX, X, vWF ve fibrinojen artmaktadir. Protein C diizeyi degismezken protein
S seviyesinde diisis ve buna bagli olarak APCR’da artis olur. Bu degisikliklerin biiyiik
cogunluguna gebelikte yiiksek oranda salgilanan plazminojen aktivitor inhibitor faktor tip 2
neden olmaktadir ve fibrinolitik aktivite bozulmustur. Gebeligin olusturdugu bu hiperkoagiilabl
ortama trombofili varliginin eklenmesi DVT, pulmoner emboli, preeklampsi, TGK, ablasyo
plasenta, ITUGR gibi gebelik komplikasyonlarmi arttirmaktadir (50,51). Beyaz irkta yaklagik

%15 oraninda kalitsal trombofilik mutasyonlara rastlanmaktadir (52).

Patofizyolojik mekanizma edinsel trombofililer ile benzerdir. Spiral arterlerin trombozu
ve plasenta maternal-fetal ara yiizde meydana gelen trombozlar plasental perflizyonun
bozulmasina, sonug olarak da gebelik kayb1 ya da kotii obstetrik sonuglara neden olmaktadir.
Trombofilisi olan gebelerde plasentada multipl infarktlar ve desidual damarlarda fibrinoid

nekroz orani normal gebelerden daha fazla saptanmistir (53).

En sik rastlanilan konjenital trombofili nedenleri faktor V leiden, protrombin G20210A
(Faktor II), metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen mutasyonlar1 ve antitrombin I1I (AT
I11), protein C, protein S eksiklikleridir. Kalitsal olarak gecen en sik tromboz nedeni ise APC

rezistansina yol acan yolaktaki meydana gelen Faktor V Leiden (FVL) nokta mutasyonlardir.
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Aktive Protein C Direnci ve Faktor V Leiden Mutasyonu

Aktive protein C rezistansi bir plazma 6rneginin APC’ ye kars1 azalmis antikoagiilasyon

cevap gostermesidir ve protein C yolundaki pek ¢ok anomaliye bagli olabilir.

Faktor V leiden mutasyonu en sik goriilen kalitimsal trombofilidir. Mutasyona ugramis
faktor V’e “Faktor V Leiden” adi verilmistir. Otozomal dominant gegislidir. FVL mutasyonu,
Faktér V molekiiliinde aminoasit dizisinin 506. pozisyonundaki glutamin yerine arginin
geemesi sonucu olusur. Normal pihtilasmada aktive protein C, faktér Va ve faktér VIII a’ y1
spesifik bolgelerde ayrilma ile inaktive eder. Bu degisiklik sonucu faktér Va APC’nin inhibe
edici etkisine direncli hale gelmekte, trombin iiretimi ve pithti olusumu artmaktadir. Bu
mutasyon, gebe olmayan bireylerde APCR’nin yaklasik %95’inden sorumludur ve bilinen en
sik kalitsal tromboza egilim durumudur. Kalitimi otozomal dominant olup, genel insidans
toplumda heterozigotlar i¢in %3.6-8, homozigotlar i¢in %0.02-0.1 arasinda degismektedir (54).
En sik klinik manifestasyonu vendz tromboembolidir, nadiren arterial emboliler ve gebelik
kayiplari ile ortaya g¢ikabilmektedir. FVL mutasyonu 1. ve 2. trimester gebelik kayiplarinda
daha cok dikkat ¢ekmektedir, TGK ile de iligkilidir. Ancak tiim raporlar bu iliskiyi

desteklememektedir.

Gebelik kayiplarmin yaninda kotii obstetrik sonuglar ile iliskisi de literatiirde cokga yer
almaktadir. Faktér V Leiden mutasyonlu hastalarin %20'sinde siddetli preeklampsi, IUGR ve
ablasyo plasenta gibi obstetrik komplikasyonlarin varligi rapor edilmistir. Baz1 ¢aligmalarda
preeklamptik gebelerde FVL mutasyonu siklig1 %8,9 ve rolatif risk 4,5 olarak saptanmustir (54).
FVL mutasyonlu gebelerde plasental infarkt 10 kat daha sik ortaya ¢ikmakta bu da dekolmana
neden olmaktadir. FVL mutasyonlu gebelerin %15-30'unda ablasyo plasenta goriilmektedir
(55). Tekrarlayan gebelik kayb1 olan anne adaylarinda FVL mutasyonu sikligi %8-32 ve rolatif
risk 2-7 saptanmistir. Bir calismada FVL mutasyonlu tekrarlayan gebelik kaybi olan 16 hastanin
takibinde canli dogum oran1 %37,5 bulunmustur. FVL mutasyonu ile IUGR arasindaki iliski
tam agik degildir. Iki metaanalizde risk olusturdugu ileri siiriilmekte ise de bazi1 ¢alismalarda
kontrollere gore fark olmadigi saptanmustir (56). Preeklampsisi ve IUGR olanlarda FVL

mutasyonu siklig1 kontrol gurubundan 4 kat fazla olarak %26 bulunmustur (51).

FVL'li bir bireyde gebelikle ilgili olarak ortaya ¢ikan iki onemli konu, gebelik
komplikasyonlar (diisiik, preeklampsi) riskini ve VTE (vendz tromboemboli) riskini azaltmak

icin miidahale edilip edilmemesidir. Genel popiilasyonda nispeten yliksek FVL sikligina
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ragmen, FVL'li kadinlarin gebelik Oncesi, siras1 ve sonrasinda yonetimine rehberlik edecek

hi¢cbir randomize ¢alisma veya diger yiiksek kaliteli kanit yoktur (57).

Protrombin G20210A Gen Mutasyonu

Protrombin, 72 kDa biiyilikligiinde vitamin K varliginda karacigerde sentezlenen tek
zincirli bir glikoproteindir. Protrombin, FXa/Va kompleksi araciligiyla trombine dondisiir.
Trombin ise fibrinojenin fibrine doniisiimiinii katalize eder, FV, VIII, XI, XIII ve trombositleri
aktive eder. Ek olarak trombomoduline baglanmak suretiyle, protein C’yi aktive eder.
Protrombin geni 11. kromozom uzun kolunda yer almaktadir. PT gen mutasyonu guanin ile
adenin arasindaki kompleksteki niikleotidin 20210 pozisyonunda bir nokta mutasyonu olmasi
ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu mutasyon beyaz 1rk poliilasyonunda %2-3 oraninda goriilmektedir.
Mutasyon protrombin (Faktor II) inaktivasyonuna neden olmakta ve kiside protrombin

diizeyleri artmaktadir.

Protrombin G20210A mutasyonu, faktér V leiden'den sonra ikinci en yaygin kalitsal
trombofilidir. Bu varyanta sahip bireylerin ¢ogu heterozigottur, ancak kiiciikk bir yilizdede
homozigotluk rapor edilmistir (58). Otozomal dominant kalitilir ve heterozigotlarda VTE riski
yaklagsik {i¢ ila dort kat artar. Obstetrik komplikasyonlara iliskin veriler ¢eliskilidir. Daha 6nce
yapilan ¢alismalarda tek basina nedensel bir iliski gosterilememistir (56). Ancak bazi
calismalarda gebelerde bu mutasyonun tekrarlayan gebelik kaybi igin 3.2 relatif risk tasidigi ve
FVL mutasyonu ile birlikte goriildiiglinde ise bu riskin 3 kat arttigi saptanmistir. Bazi
caligmalarda tekrarlayan gebelik kaybinda protrombin G20210A gen mutasyonu sikliginin %4-
13 oraninda oldugu bildirilmistir (56,59). IUGR olan gebelerde normalden 5,5 kat, dekolman
gelisenlerde ise yaklasik 6 kat daha fazla protrombin G20210A gen mutasyonu goriiliirken
preeklampsi ile bir baglant1 kurulamamustir (56).

Hiperhomosisteinemi ve MTHFR Gen Mutasyonlar:

Homosistein esansiyel bir aminoasit olan metioninden tiirer ve normal dolagimda 5-16
mikromol/litre diizeyinde bulunur. Aslinda bir aminoasittir ancak protein sentezinde
kullanilmaz. 2 6nemli fizyolojik yolakta gorev almaktadir. Bunlardan ilki hiicre icinde
homosisteinin sistatiyonin B sentetaz ile sistatiyonine ve sisteine doniistiigii yolak digeri ise
MTHFR ve metilen sentetazin yer aldig1 metionine doniistiigli yolaktir. Bu yolaklarda folik asit,
vitamin B6 ve vitamin B12 o6nemli kofaktorlerdir. Homosisteinemi en stk MTHFR gen
mutasyonu varliginda olmak iizere metiyonin sentezinde rol alan enzim eksiklikleri ile vitamin

B6, B12, folik asit eksikliklerinde goriilmektedir.
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Metilentetrahidrofolat rediiktaz mutasyonu, genin 677. pozisyonunda sitozin ile timinin
yer degistirmesi sonucu olusur (C677T). Bu mutasyon sonucu 222.aminoasitte alanin yerine
valin gecer. Bir diger mutasyon ise 1298.pozisyondaki adenin yerine sitozin gegmesi sonucu
aminoasit yapisinda glutamat yerine alanin gegmesine neden olur (A1298C). Otozomal resesif
kalitilir. Bu mutasyonlar sonucunda olusan termolabil MTHFR enzimi hiperhomosisteinemiye
yol agmakta ve tromboz riski artmaktadir. Hiperhomosisteinemi gerek ateroskleroz gerekse
VTE igin bagimsiz bir risk faktoriidiir (60). Hiperhomosisteinemi, hem arteriyel hem de venoz

tromboza neden olabildigi gosterilmis tek kalitsal trombofili nedenidir.

Hiperhomosisteinemi ¢esitli mekanizmalar ile tromboza yol a¢maktadir. Bu
mekanizmalar endotel hasari, intima kalinlagsmasi, diiz kas hipertrofisi, diisiik dansiteli
lipoprotein oksidasyonu, lipoprotein a artisi, faktdor V ve TF aktivasyonu, trombin olusumu,
trombosit adezyon ve agregasyon artist ile nitrik oksit, prostasiklin, doku plazminojen
aktivatorli, trombomodulin, heparin siilfat azalmasi ve protein C aktivasyonunun
inhibisyonudur (61). Tanist aghik plazma homosistein diizeyi ile konur. Normal sartlarda
gebelik doneminde, homosistein kan diizeyleri genellikle %30-50 oraninda azalir (61,62). TGK
ile yiiksek homosistein diizeyleri arasinda literatiirde ¢eliskili sonuglar vardir. Raziel ve ark.
normal popiilasyona gore TGK’ da hiperhomosistinemi ve MTHFR mutasyonlarinin daha sik
oldugunu gostermislerdir (60). Ayrica TGK olan hastalarda MTHFR gen mutasyon sikligt,
anembriyonik gebeliklere gore anlamli olarak yiiksektir. Bu bulgular TGK’ da anormal
uteroplasental damarlanma ve hiperkoagiilabilitenin roliine dair kanitlar1 gii¢clendirmektedir
(61,62). Bu sebeple kotii obstetrik sonuclarla da iliskili oldugunu gosteren birtakim ¢alismalar
yapilmustir. Robertson ve ark. yaptiklart metaanalizde hiperhomosisteinemi varliginda erken
gebelik kaybi i¢in risk artiginin 6 kat oldugunu, MTHFR homozigot mutasyon tasiyiciligi ile
preeklampsi gelisme riski arasinda da anlamli iliski oldugunu belirtmistir (56). Preeklampsi
gelisen gebelerde MTHFR gen mutasyonu yaklasik 1.5-2.5 kat daha siktir (63,64).
Hiperhomosisteinemi ablasyo plasentada %26, intrauterin fetal 6liimde %11, TUGR'de %38,
tekrarlayan gebelik kayiplarinda %18 oraninda saptanmistir (65). Ayrica MTHFR gen
mutasyonlarindan tek basina birinin homozigot olmasi veya kombine heterozigot olmasinin da

ablasyo plasenta riskini anlamli olarak artirdigin1 gosteren ¢alismalar da vardir (66,67).

Plazminojen Aktivator Inhibitor-1 (PAi-1) Gen Mutasyonu

Fibronolitik sistem viicutta pihtilasma, doku iyilesmesi, timor invazyonu, anjiyogenez
gibi bir¢cok fizyolojik ve patofizyolojik mekanizmada rol oynamaktadir. Daha once de

belirttigimiz gibi gebelik fibrinolitik aktivitenin azaldig1 bir hiperkoagiilabilite durumudur. Bu
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durumun fibrinolitik sistemin ana inhibitérii olan PAI-1 artisindan kaynakli oldugu ve gebelikte
olusabilecek TGK, preeklampsi gibi tromboembolik komplikasyonlarin patofizyolojisini
kismen agiklayabilecegi diistiniilmektedir (68).

Fibrinolitik sistemin ana proteaz proteini, lirokinaz tipi plazminojen aktivatorii (uPA)
ve doku tipi plazminojen aktivatorii (tPA) tarafindan aktive edilen, plazminojendir.
Plazminojen aktivasyonunun esas inhibitdrii de PAI-1" dir. Plazminojen aktivatdr inhibitdrleri
serin proteaz inhibitdrleri (serpinler) siiperailesine ait drt farkli proteindir (PAI-1, PAI-2, PAI-

3, PAI-4). PAI-1 molekiilii fibrinolitik aktivitenin inhibe edilmesinin %60’ mdan sorumludur.

45 kDA molekiiler agirliga sahip olan PAI-1 proteini, 379 veya 381 aminoasitten olusan
serpin ailesine ait tek zincirli glikoprotein yapida bir proteaz inhibitdriidiir. Dolagimdaki PAI-
1 diizeyleri ¢ogunlukla platelet kaynakli olmasina ragmen fibroblastlar, diiz kas hiicreleri,
endotelial hiicreler, hepatositler, inflamasyon hiicreleri ve plasental hiicreler PAI-1
sentezleyebilirler (69). PAI-1 plazma seviyeleri pek ¢ok faktdrden etkilenebilir. Yas, 1rk,
cinsiyet, Ostrojen seviyesi, genetik faktorler, insiilin direnci, total kolesterol ve plazma
fibrinojen seviyeleri, alkol tiiketimi, sigara igimi, diyet ve fiziksel aktivite PAI-1 diizeyini
etkileyen faktorlerdir (70). Hastaliklarin akut fazlarinda PAI-1 diizeyleri hizla birkac kat
artmaktadir. Saglikli bir gebelikte PAI-1 plazma seviyeleri kademeli olarak artmakta ve 32- 40.
haftalarda en yiiksek seviyelere ulagmaktadir. Dogumdan sonraki 5-8 hafta icinde dogumdan
onceki seviyelere inmektedir (68). Plazma diizeylerinin esas belirleyicisi aslinda genetik

faktorlerdir (71).

PAI-1 geni 7.kromozomda lokalizedir (7921,3-922). PAi-1 geninde bircok polimorfizm
tanimlanmis olup bu polimorfizmlerin varligi PAI-1 iiretiminde ve dolayisiyla plazma
seviyelerinde farkliliklara yol agmaktadir. En sik ¢alisilmis PAI-1 genetik varyanti 4G/5G
polimorfizmidir (72). Bu polimorfizmi iki farkl allelin (4G ve 5G) olusumuna neden olan tek
guanozin insersiyon/delesyonu sonucu meydana gelmektedir. 4G aleli 5G’ye oranla
transkripsiyonel olarak daha aktiftir. Bunun sebebi 5G allel hem transkripsiyon faktdriine hem
baskilayici proteine baglanirken, 4G allelin sadece transkripsiyon faktoriine baglanmasidir
(73,74,75). Eriksson ve arkadaslari, 4G alleli i¢in homozigot bireylerin 5G i¢in homozigot olan
bireylere gére belirgin olarak daha yiiksek plazma PAI-1 seviyeleri sergiledigini gdstermistir
(76).

Ulkemizde Akar ve arkadaslarinin yaptign calismaya gore homozigot 4G alleli ile
birlikte FVVL mutasyonu da oldugunda tromboz riski daha da artmaktadir. Yine ayni ¢aligmada
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tek basma PAI-1 4G/5G genotipinin de trombotik risk iizerinde bir etkisi olmadig1 bildirilmistir.
Bu heterozigot 4G alleli (4G/5G) 6zellikle Protrombin G20210A tasiyicili ile birlikte ise
tromboz riski artmaktadir. Bundan dolayi, PAI-1 4G/5G polimorfizminin, tromboz
semptomlar1 olsun ya da olmasin, FVL ve PT G20210A tasiyicilarinda taranmasi onerilmistir

(7).

PAI-1 aktivitesinin trombozla baglantis1 olmasi1 nedeniyle gebelikte maternal dolasimi,
dolayisiyla plasental dolasimi da etkileyebilecegini, TGK ya da kotii obstetrik sonuglarla iliskili
olabilecegini diislinebiliriz. Yildirim ve arkadaslari 2014’te yaptiklar1 bir ¢alismada 4G/4G
mutasyonunun diigiik hikdyesi olan bayanlarda anlamli olarak daha fazla oldugunu, ancak;
5G/5G ile 4G/5G polimorfizmlerinin diisiik riskine anlamli katkisinin  olmadigini
bildirmislerdir. Bu nedenle, 4G homozigot olan gebelerde profilaktik olarak antitrombotik

tedavi planlanmasini 6nermislerdir (78).

Gerhardt ve arkadaslari, PAi-1 5G/5G mutasyonunun, erken baslangicli preeklampsi
icin risk faktorii oldugunu one siirmiislerdir (79). Morgan ve arkadaslarinin, 2013 yilinda
yaptiklart 5003 kadini iceren meta analizlerde PAI-1 4G/5G mutasyonunun preeklampsi ile
iliskili olmadigini tespit etmislerdir (80). Yine ayni sekilde IUGR i¢in de PAI-1 ile iliskisi halen
tartisilmaktadir. Birtakim ¢alismalarda PAI-1 seviyesi plasental yetmezlik ile iliskilendirilmis,
bir kisminda da IUGR ile iligkisi saptanmamistir (81,82).

Kisacasi bugiine kadar yapilmis tiim ¢alismalar 1s18inda 6zellikle 4G/4G homozigot
polimorfizmin tromboemboli, fetal kayip, myokardiyal enfarktiis ve inme igin artmis bir risk
olusturdugu diisiiniilmektedir. Ancak PAI-1 gen mutasyonlarinin preeklampsi, izole ITUGR,
gestasyonel diyabet gibi gebelik komplikasyonlar1 ile korelasyonu literatiirde halen tartisma

konusudur.

Protein C Eksikligi
Protein C, K vitaminine bagimli olarak karacigerden sentezlenen bir proteaz inhibitorii
olup plazmada faktor Va ve VlIlla iizerinde proteolitik rol oynayarak antikoagulasyon yapan bir
molekiildiir. Zimojen olarak dolasimda bulunan protein C serin proteaz ile aktivasyonundan
(APC) sonra fonksiyon gormektedir. Primer etkisi trombin olusumunda ve faktor X

aktivasyonunda etkili bir rol oynayan faktor Va ve VIlla’nin inaktivasyonudur.

Protein C geni kromozom 2 (2913-14) lokusunda bulunmaktadir. Protein C seviyesini

veya aktivitesini azaltarak tromboza egilimi arttiran 150°den fazla mutasyon tanimlanmustir.
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Otozomal dominant kalitilmakta ve toplumda yaklasik 9%0,2-0,5 oraninda goriilmektedir. Tip 1
ve tip 2 olmak iizere iki tip protein C eksikligi vardir. Mutasyonlarin ¢ogu hem plazma aktivitesi
hem de antijen seviyelerinde azalmayla karakterize tip 1 protein C eksikligine yol agar.
Heterozigot formu daha hafif seyirli olup genel olarak asemptomatiktir, homozigot formda ise
protein C seviyesi saptanamayacak kadar azdir. Tip 2 protein C eksikliginde ise miktari
normaldir, ancak fonksiyonu bozuktur (disfonksiyonel protein C).

Gebelikte protein C diizeyleri degismez (83). Protein C cksikliginde artmis
koagiilasyondan dolay1 TGK, IUGR, preeklampsi gibi gebelik komplikasyonlar1 goriilebilir
(84). Preston ve ark. protein C eksikligi olan kadinlarda {UFO (intrauterin fetal 6liim) riskinde
thmli artig saptarken (OR:2,3), abortus riskinde minimal artis saptamistir (OR:1,4)(83).
Alfirevic ve ark. preeklampsili hastalar1 kontrol grubuyla karsilastirdigi ¢alismada, protein C

eksikliginin preeklampsili grupta daha sik oldugu (OR:21,5) sonucuna varmistir (65).

Protein S Eksikligi

Protein S, karacigerde vitamin K bagimli olarak sentezlenen bir glikoproteindir.
APC’nin faktér Va ve VIIIa’y1 inaktiflestirmesinde nonenzimatik kofaktor olarak gorev alir.
Protein S eksikligine sebep olan pek ¢ok mutasyon tanimlanmistir. Eksikliginin 3 tipi vardir.
Hastaligin en sik sekli olan Tip 1 protein S eksikliginde total protein S antijeni, serbest protein
S antijeni ve protein S aktivitesi birlikte azalmistir. Toplumda %0,03-0,13 oraninda goriilmekte

ve tromboza egilim yaratmaktadir.

Preston ve ark. protein S eksikligi olan gebelerde yaptiklari ¢calismada IUFO riskinde
thmli artis (OR:3,3) oldugunu gostermis, ancak abort riskinde anlamli bir artig tespit
etmemislerdir (83). Gris ve ark. ile Robertson ve ark. ayri ayri ¢alismalarda protein S eksikligi
ile gec fetal kayip arasinda iliski oldugunu géstermislerdir (85,56). Alfirevic ve ark. ise IUGR
ve preeklampsi ile de iligkisini ortaya koymustur (86).

Antitrombin III Eksikligi

Antitrombin 1l (AT), trombin ve faktor Xa’nin gii¢lii bir inaktivatérii ve kan
pihtilasmasinin ana inhibitoriidiir. Fizyolojik bir inhibitordiir ve natural antikoagiilan olarak
bilinir. Eksikliginde koagiilasyon sistemi protrombin duruma dogru kayar ve trombin
yapiminda artmaya neden olur. Kalitsal AT eksiklikleri yaygm degildir ve genel
poplilasyondaki prevalanslar 500'de 1 ile 5000'de 1 arasindadir. Diisiik prevalansina ragmen en
trombojenik herediter trombofilidir. Otozomal dominant gegis gosterir ve yasam boyu tromboz

riski en az %50°dir.
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AT III eksikliginin 2 tipi vardir. Tip 1 en sik rastlanan tip olup hem antijen seviyesi
hemde fonksiyonu azalmistir. Tip 2’de ise antijen seviyesi normal ancak fonksiyon

bozuklugundan kaynaklanan diisiik aktivite goriilmektedir.

AT 11l eksikliginde TGK, IUGR, preeklampsi gibi risklerde artis olabilir. Avrupa
prospektif kohort calismasinda AT I1l eksikligi olan 105 hastada 250 gebelik olusmus, bu
gebeliklerin %1,7°de TGK ve %5,2’de I{UFO gériilmiistiir. Yine Preston ve arkadaslarmmn
calismasi da bunu destekler niteliktedir (83).

Diger Nedenler

Diisiige yol agabilecek en onemli gevresel etkenler teratojen maddeler ve iyonize
radyasyondur. Agir metal zehirlenmesi ve organik solventlere uzun siireli maruziyet,
antiprogestinler, antineoplastik ajanlar, inhalasyon anestezikleri gibi bazi ilaglar, anilin
boyalari, kursun, civa, sigara, alkol ve kafein tikketimi diger ¢cevresel ve mesleki faktorler olarak
sayilabilir. TGK ile obezite, sigara, alkol ve kafein tliketimi arasindaki iligki belirsizdir. Bazi
calismalar tiiketimlerinin abortusa yol acabildigini belirtse de miktar olarak bir sinir

koyulamamustir.

HASTA YONETIMI

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 ¢ocuk istemi olan ciftlerin %1-3’tlinli olusturmaktadir.
Hastalarin yaridan fazlasinda dogru bir degerlendirmeden sonra bile TGK” ya neden olabilecek
bir patoloji saptanamamaktadir. Ciftlerin aklinda hep ayni iki soru vardir; neden gebelik kaybi
yasadig1 ve tekrar yasayip yasamayacagl. Bu gibi durumlarda bagarili bir gebelik i¢in uzun
donem prognoz iyidir. Ancak hastalar i¢in bu dénem ruhsal a¢idan zordur ve gebelik kaybi

sayis1 arttikca ciftlerdeki travmatik etkileri de artmaktadir.

Tekrarlayan gebelik kayiplari olan olgularin degerlendirme siirecine 6ncelikle ayrintili
hikaye ve fizik muayene ile baslanmalidir. Hastanin yasadigi tim gebelik kayiplarinin hangi
donemde (preembriyonik, embriyonik) oldugu, diisiik Oncesi fetal kalp atiminin goriiliip
goriilmedigi ve abortus sekli ayrintili olarak degerlendirilmelidir. Gestasyonel yas 6nemlidir.
Cinkii TGK tipik olarak benzer gebelik yaslarinda ortaya c¢ikmaktadir. Erken donem
tekrarlayan gebelik kayiplarinda daha siklikla genetik problemler diisiiniiliirken, ge¢c donem
tekrarlayan gebelik kayiplarinda ise 6zellikle anatomik sebepler, immiinolojik nedenler daha

olasidir. Onceki gebeliklerin yanisira hastanin menstriiasyon dongiisii, siklig, siiresi, endokrin
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disfonksiyon diisiindiirebilecek bir bulgusu var mi, yasadigi gebelik kayiplar1 sonrasi
adezyonlara sebep olabilecek uterin girisim yapilmis m1 sorgulanmalidir. Esler arasi akrabali
durumu ya da ailelerde genetik bozukluk olup olmadigi irdelenmelidir. Antifosfolipid
sendromunu ya da diger trombofilileri diisiindiiren ven6z veya arteriyel tromboz Oykiisii
sorgulanmalidir. Hastanin 6nceki degerlendirmeleri laboratuar, patoloji ve goriintiileme

sonuglari istenmeli gereklilik halinde tekrarlar1 yapilmalidir.

Hastalara detayl fizik ve pelvik muayene yapilmalidir. Muayenede fenotipik olarak
gozlemlenebilecek hirsutizm, galaktore ve pelvik organ anomalilerine dikkat edilmelidir.
Transvajinal (TVUSG) ya da pelvik USG uterin anomaliler, leiyomyomlar, endometrial
polipler hakkinda bilgi verebilir ancak uterin anomalilerin tanisinda ii¢ boyutlu ultrason
kullanilmaktadir. Hem uterin kavitenin hem de dis ylizeyinin goriintiilenmesini saglamaktadir.
Uterin kavitenin degerlendirilmesinde HSG, sonohisterografi ve histeroskopi kullaniimaktadir.
HSG daha c¢ok tubal acikligin degerlendirilmesi i¢in istenmekle birlikte kavitenin
degerlendirilmesine olanak saglar. Ancak serozal yiizeyin dis konturunu degerlendiremeyecegi
i¢in septat ya da bicornuat uterus ayrimini1 yapamaz. Sonohisterografi ise hem kavitenin hem
de dis serozal yiizeyin es zamanli sonografik goriintiilemesini saglar. Bu nedenle uterin
anomalileri ayirt etmede daha yardimcidir. Histeroskopi, intrauterin anormalliklerin tanisinda
standart olarak uygulanmaktadir. Ciinkii pek cok intrauterin lezyon ayni anda histeroskopik
yonlemle tedavi de edilebilmektedir. Islemin ucuz olmasi, hasta uyumunun daha kolay olmasi
ve hastaneye yatis gerektirmedigi icin daha sik kullanilan bir yontem halini almistir. Ancak
yine de es zamanl laparoskopi yapilmadigi siirece bu yontem de septat ve bicornuat uterus

ayrimi i¢in yeterli degildir.

Klinisyenler arasinda TGK tanimu, tanisal testler ve yonetimi konusunda halen bir goriis
birligi saglanamamistir. Bu da gereksiz ve pahali testlerin istenmesine yol agmaktadir. Bu

yiizden standart bir yaklagim belirlenmelidir.

e ACOG ve RCOG, TGK olgularinda parental kromozom analizi yapilmasini
onermektedir. Diisiik materyallerinin sitogenetik incelenmesi yarar saglamakla
birlikte, rutin olarak onerilmemektedir (87,88). TSRM ise sonucun tani ve tedavi
tizerinde etkisinin sinirl oldugu ve fetal karyotiplemenin yerini tutamayacagi
goriisiindedir (89).

e Antifosfolipid antikorlara bakilmasi dnerilmektedir. 3 veya daha fazla 10 hafta

alt1 gebelik kayb1, 1 veya daha fazla morfolojik olarak normal olan 10 hafta iizeri
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gebelik kayb1 veya 1 ya da daha fazla <34 hafta preeklampsi, plasental
yetersizlik nedeniyle prematiir dogum Oykiisii olan biitiin gebeler APS agisindan
arastirtlmalidir (90).

e Faktor V Leiden, aktive protein C resistansi, aglik homosistein ve protrombin
gen mutasyonu bakilmasi bazi kilavuzlarda 6nerilmekle birlikte (91) birtakim
otorler de trombofili taramasinin sadece yiiksek riskli kadinlarda (VTE oykiisii
olan veya birinci derece akrabalarda antitrombin 111, protrombin gen mutasyonu,
Faktor V Leiden homozigot mutasyonu var ise) bakilmasi gortisiindedir (92).

e TGK oykdsii olup sekonder ya da tersiyer habituel abortusu olan hastalarda,
onceki gebeliklerinde IUGR, preeklamsi, ikinci ve {igiincii trimesterde
intrauterin fetal 6liim ve plasenta dekolmani 6ykiisii varliginda antifosfolipid
sendromu ve herediter trombofililer arastirilmalidir (92).

e Mevcut verilerle TGK olgularinda ANA bakilmasi 6nerilmemektedir (93).

e Tiroid hormonlari, tiroid otoantikorlar1 ve diyabet taramasi1 onerilmemektedir.
Tiroid fonksiyon testleri klinik belirtileri olan ya da tiroid hastalig1 6ykiisii olan
kadinlarla sinirli tutulmahidir (87,88). Ancak subklinik hipotiroidili ve tiroid
peroksidaz (TPO) antikorlar1 pozitif 6tiroid kadinlarda artmis bir distik riski
olduguna dair kanitlar oldugu ve bu testlerin yapimi kolay ve ucuz oldugu icin
tarama yapilabilmektedir (94,95). HbAlc i¢in de ayn1 durum séz konusudur.

e HSG ve histeroskopinin gerekli durumlarda yapilmasi dnerilmektedir.

NEDENE YONELIK TEDAVI

TGK’ da tedavi genellikle nedene yoneliktir ve daha ¢ok klinik tecriibe ve gozlemlere
dayanmaktadir. Nedeni agiklanamayan TGK’da psikolojik destek, ¢iftlerde saptanan
kromozal anormallikler i¢in genetik danismanlik, anatomik nedenlere bagl kayiplarda cerrahi
secenekler mutlaka hastalara 6nerilmelidir. Tiroid fonksiyon bozukluklar: ve diyabet i¢in

tedaviler verilmelidir.

Aspirin ve/veya heparin, TGK nedeni olarak AFAS ve herediter trombifili saptanan
hastalarda rutin olarak kullanilmaktadir. TGK olan AFAS olgularinda aspirin ve heparin
kullaniminin irdelendigi bir meta-analizde tedavinin gebelik kayiplarini %54 oraninda azalttigi
belirlenmistir (96) ancak aspirin ve/veya heparin kullanimmin TGK agisindan etkili olmadigimn

gosteren ¢aligsmalar da mevcuttur (97). ACOG ve RCOG, AFAS ve TGK olan olgularda aspirin
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+ heparin tedavisini 6nermektedir. Bir¢ok ¢alisma heparinin aspirinden daha etkili, aspirin ve
heparinle kombine tedavinin de ayr1 ayr1 uygulamalardan daha etkili oldugunu gdstermistir
(98,99.100). Aspirine (75mg/giin) gebelik testi pozitif olunca baslanmali, tedaviye fetal kalp
atimlar1 goézlenince DMAH eklenmeli ve 34. gebelik haftasina kadar devam edilmelidir.
Tromboz 6ykiisii olan olgularda gebelik siiresince ve postpartum dénemde de heparine devam
edilmelidir (87,88,101). Kalitsal trombofili olan kadinlarda antikoagiilasyon tedavisi ile
maternal sonuclar iyilesebilmektedir. Hastada kalitsal bir trombofili saptandiginda hemen bir

antikoagiilan tedavi baslanmalidir. Ancak tedavi TGK’ y1 6nleyemeyebilmektedir.

PERINATAL KOMPLIKASYONLAR

Preterm Dogum: Erken dogum, fetal viabilite ile 37 tamamlanmis gebelik haftasi
arasinda olan dogumlar olarak tanimlanmaktadir (102). Siklig1 %6-15 arasinda olarak
bildirilmektedir (103). Erken dogum ile sonu¢lanmis olgularin genel bir degerlendirmesi
yapildiginda; yaklasik %30’ unun prematiir kontraksiyonlar ile baslayan, piir erken dogum
eylemi, %20’ sinin dekolman gibi diger patolojilere sekonder, %30’unun erken membran
rlptiiri ile beraberlik gdsterdigi ve %20 oraninda da degisik enfeksiyonlara bagl gelistigi
bilinmektedir (104). Erken dogumlarin biliylik ¢ogunlugu, yaklasik %85’i 32. gebelik
haftasindan sonra gergeklesir ve 32. Gebelik haftas1 altindaki dogum oranlar1 %1-2" dir (105).

Erken dogum, neonatal mortalite ve morbiditenin en basta gelen, 5 yasin altindaki ¢ocuk
Oliimlerinin de 2. siradaki nedenidir (106, 107). Mortalite disinda erken dogan bebeklerde
respiratuar distres sendromu, intraventrikiiler kanama, bronkopulmoner displazi, patent duktus
arteriozus, nekrotizan enterokolit, sepsis, apne, retinopati riskleri de artmaktadir. Yasayan
cocuklarda da ciddi sekeller goriilebilmektedir (WHO, 2015).

Erken dogum, dogum eyleminin (myometrial kontraksiyonlar, servikal degisiklikler ve
desidual membranlarda aktivasyon) erken basladigi ve pek ¢ok faktore bagli olarak ortaya ¢ikan
bir sendrom olarak degerlendirilebilir. Erken dogum ile iligkili risk faktorleri Tablo 3’te
gosterilmistir. Erken dogum Oykiisii en 6nemli risk faktoriidiir ve riski yaklagik 5-8 kat artirir.

Ayrica erken dogum olgularinin %50’ sinde herhangi bir risk faktorii belirlenemez (108, 109).
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Tablo 3: Erken dogum ile iliskili risk faktorleri (110)

Demografik faktorler

Yas <20, >35 Siyah 1rk

Sosyoekonomik diizey

Davranis 6zellikleri

Sigara (>10 tane/ giin) Ayakta kalmak (>6 saat/ giin)
Alkol (>10 bardak/ hafta) Yetersiz beslenme

Anneye ait medikal durumlar

Erken dogum oykiisii DM, HT gibi hastaliklar1
TGK oykiisii Myom, uterin anomaliler
Servikal operasyon Depresyon, stres

Gebelige ait 6zellikler

Cogul gebelik Kisa serviks
Polihidramnios Vajinal kanama
Enfeksiyonlar Plasenta previa

Amniyon Sivi Anormallikleri: Amniyotik siv1 fetiisiin ve eklerinin sagligiin bir
yansimasidir. Fetilisiin biliylime gelismesi i¢in uygun bir ¢evre saglamakta ayrica basing
degisiklikleri, travma gibi dis etkenlere karsi bir yastik gorevi gorerek korunmasini
saglamaktadir. Bebegin kas, kemik ve akciger gelisimi agisindan desteklenmesi gibi hayati

islevlere sahiptir.

Amniyon sivist (AS) degerlendirmesi antenatal fetal degerlendirmenin bir pargasidir.
AS patolojileri kotii perinatal sonuglar (IUGR, makrozomi, perinatal mortalite) ile iliskilidir.
Artmis ya da azalmis AS’ nin teshisi ultrasonla yapilmaktadir. Semikantitatif olarak en derin

vertikal cep uzunlugu ya da AFI 6l¢iilmektedir.

Oligohidramnios, gebelik yasina gore beklenenden daha az (5 persentilin altinda) olan
amniyotik s1vi hacmini ifade eder. AFI <5 ¢cm ya da umblikal damar ve ekstremitelerin
bulunmadig en derin tek cep <2 cm 6lgiilmesi olarak tanimlanabilir. Oligohidramnios nedeni
fetal veya maternal kaynakli olabilir. Fetal nedenler renal agenezi, obstriiktif iiropati, IlUGR,
bilateral polikistik/ multikistik bobrek, konjenital viral enfeksiyonlar olarak siralanabilir.
Maternal nedenler ise erken membran riiptiirii, maternal dehidratasyon, hipertansif hastaliklar,
uteroplasental yetmezlik, AFAS ve idiopatiktir. Postterm gebelikler de oligohidramnios

nedenidir (104). ilk trimester oligohidramnios nadirdir ve kotii prognozludur. 2. trimesterde
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uzun siireli oligohidramnios, pulmoner hipoplazi ve kontraktiir anomalileri ile iliskilidir.
Termde oligohidramnios ise dogum indiiksiyon sikliginda artis, intrapartum fetal distres

oranlarinda artis ve sezaryen dogum sikliginda artis ile iligkilidir.

Polihidramnios, en derin vertikal cep 6l¢iimiiniin 8 cm veya daha fazla ya da AFI’ nin
gestasyonel yasa gore 95 percentilin iizerinde bulunmasi olarak tanimlanir. Hafif, orta ya da
agir olabilir. Derecesi kotii fetal prognoz ile iliskilidir. Polihidramnios sebepleri de maternal ya
da fetal kaynakli olabilir. Maternal nedenler; diyabetes mellitus, bagimlilik yapan ilaglar,
annenin lityum kullanim1 olarak sayilabilir. Fetal nedenler ise GIS sivi gecisinde
obstriiksiyonlar (intestinal atrezi, Ozefageal kompresyon, diafragma hernisi dahil), SSS
lezyonlari, yutmada ndrolojik defisit, kromozomal anomaliler, kas distrofileri, fetal poliiiri,

ikizden ikize transflizyon sendromu, kalp yetmezligi, anemi,

Polihidramnios pek ¢cok komplikasyonu da beraberinde getirmektedir. Bunlar maternal
solunum sorunlari, preeklampsi (Mirror sendromu), preterm dogum, preterm EMR,

malprezentasyon, makrozomi, kord prolapsusu, plasenta dekolmani ve atonidir (111, 112).

Intrauterin Gelisme Geriligi: Fetal gelisim kisitlilig1 (IUGR) gebeliklerin %5-7" sinde
gbzlenen, perinatal mortalite ve morbiditenin yiiksek oldugu 6nemli bir obstetrik sorundur
(113). ITUGR gebelik haftasina gore tahmini agirligi ve /veya biyometrik parametreleri 10.
persentilin altinda olan fetuslar1 ifade eder ve patolojik nedenlere baghdir. Erken/ ge¢

baslangicl ya da simetrik/asimetrik IUGR olarak siniflandirilabilir.

Etiyolojisinde annenin sigara, alkol, kokain kullanimi, gebelikte yetersiz kilo alimu,
konstitiisyonel olarak kiiclik anne, fetal enfeksiyonlar, konjenital malformasyonlar,
kromozomal bozukluklar, ¢cogul gebelik, maternal hipertansiyon, maternal vaskiiler ve renal
hastaliklar, trombofilik hastaliklar, bag dokusu hastaliklari, plasenta ve kord anomalileri
sayilabilir. Maternal vaskiiler hastaliklar ve uteroplasental yetmezlik [IUGR’ 1n %25-30" undan

sorumludur. Ozellikle erken baslayan siddetli preeklampsi énemli bir rol oynamaktadir.

Idiyopatik ITUGR™nin temelinde kalitsal trombofililerin oldugunu gdsteren cesitli
calismalar yapilmistir. Rivard, Kupferminc ve Agorastos ve ark.’nin yaptigi calismalarda
trombofilili gebelerde IUGR riskinin arttig1 gosterilmistir (56). Bir baska ¢alismada ise
MTHFR mutasyonu varhiginda T allel sayisi arttikga IUGR riskinin arttig1 belirtilmistir (66).
Alfirevic ve ark. da IUGR risk artiginin PT heterozigot, MTHFR C677T homozigot mutasyonu,
PS eksikligi ve antikardiyolipin antikor varligi ile iligkili oldugunu saptamistir (86).
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Ablasyo Plasenta: Tim antepartum kanamalarin 1/3’iinde neden plasenta
dekolmanidir. Bebek dogmadan plasentanin uterus duvarinda yapistig1 yerden ayrilmasi olarak
tamimlanir. Klinik triad; fetal distres, tetanik uterus ve asikar ya da gizli retroplasental
kanamadir. Hastalar genellikle ani baslangi¢li karin agrisi, vajinal kanama ve uterin hassasiyet
ile basvurmaktadir. Erken dogum eylemi, IUFO ya da maternal sok tablosuyla da karsimiza
cikabilmektedir. insidans yaklasik 200 dogumda 1°dir. Perinatal mortalite ise %20-40 arasinda
degismektedir. Maternal mortalite ve morbidite genellikle sok, dissemine intravaskiiler

koagulasyon ve hipovolemiye bagli renal yetmezlik nedeniyle olmaktadir.

Ablasyo i¢in risk faktorleri; travma/mekanik nedenler, annede kronik hipertansiyon ya
da preeklampsi, artmis yas ve parite, EMR, ablasyo dykiisii, cogul gebelik, edinsel ve herediter

trombofililer, sigara, kokain kullanim1 olarak siralanabilir.

Trombofililer dekolmanla iligkisi konusunda halen arastirilmaya devam edilen bir
konudur. Robertson ve ark. yaptiklar1 ¢alismada dekolman gelisen hastalarda FVL ve
protrombin gen mutasyonunun kontrol grubuna gére daha sik oldugunu saptanmistir (OR
sirasiyla 4,7 ve 7,7) (56). De Vties ve ark. ablasyolu hastalarda protein S eksikligini %29
oraninda bulmustur (51). Ayrica ablasyolu hastalarda homosisteinemi (OR:3,5) ve
antikardiyolipin antikor varligina (OR:20,8) daha sik rastlanmistir (86). Bir diger ¢alismada ise
MTHFR homozigot mutasyonu olanlarda dekolman riskinin 2 kat arttigi belirtilmistir (66).
Gebhardt ve ark.’nin yaptig1 calismada ise kombine heterozigozite varliginda ablasyo riskinin

kontrol grubuna gore anlamli olarak arttig1 sonucuna varmistir (67).

Gebelikte Hipertansif Bozukluklar: Hipertansif hastaliklar tiim diinyada maternal-
fetal mortalite ve morbidite nedeni olup maternal mortalite i¢in emboliden sonra en sik
nedendir. Tim gebelikler iginde hipertansif hastalik siklig1 %12-22 arasinda degismektedir.
Kronik hipertansiyon, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi ve kronik hipertansiyon
zemininde gelisen siiperimpoze preeklampsiyi kapsar. Olgularin %70 kadar1 preeklampsi-
eklampsi seklinde goriilmekteyken %30’unda zeminde bir kronik hipertansif hastalik vardir

(114).

Preeklampsi; onceden kan basinglari normal olan bir olguda 20. gebelik haftasindan
sonra ortaya ¢ikan, hipertansiyon, proteiniiri (24 saatte 300 mg’dan fazla) veya her ikisinin
birlikte goriilmesiyle karakterize bir durumdur. Aslinda HT ve proteiniiriden ¢ok daha fazla
olan, tiim organ sistemlerini etkileyen sistemik ve kompleks bir sendromdur. Hastalarda 6dem,
bas agrisi, gorme bozuklugu, epigastrik agr1 gibi ¢esitli semptomlar da goriilebilmektedir.
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Siklig1 net olarak bilinememekle birlikte son yillarda daha da artmistir. Daha ¢ok geng
primigravidlerde goriilmektedir. Diger risk faktorleri ise ileri anne yasi, cogul gebelik,
preeklampsi Oykiisii, AFAS, bag doku hastaliklari, vaskiiler hastaliklar, obezite, aile dykiisii

olarak siralanabilir. Genetik etkenler i¢inde trombofililer de halen arastirilmaktadir.

Son yillarda proteiniiri tani kriteri olmaktan ¢ikarilmistir. Proteiniirisi olmayan
hastalarda trombositopeni, karaciger fonksiyonlarinda bozulma, yeni gelisen bobrek fonksiyon
bozuklugu, pulmoner 6dem, yeni baglayan serebral ve viziiel bozukluklar gibi durumlardan biri
mevcutsa proteiniiri olsun veya olmasin klinik tablo preeklampsi olarak tanimlanmstir. Siddetli

preeklampsi tanisi i¢in de asagidaki durumlardan herhangi birinin olmasi yeterlidir.

-Istirahat halindeki bir hastada 4 saat ara ile iki kez dlciilen kan basinct, sistolik

160 mmHg veya daha yliksek ya da diyastolik 110 mmHg veya daha yliksek
-Trombositopeni (<100.000/mikrolitre)

-Karaciger enzimlerinde anormal yiikseklik ile kendini belli eden karaciger
fonksiyonlarinda bozulma, sag iist kadranda veya epigastrik bolgede medikal tedaviye

cevap vermeyen ve/veya baska bir nedene baglanamayan siddetli persistan agr1

-Tlerleyici bobrek yetmezligi (serum kreatin>1,1 mg/dL ya da renal yetmezlik

olmaksizin serum kreatinin diizeyinin iki katina ¢ikmasi)
-Pulmoner 6dem
-Yeni baslayan serebral ya da viziiel bozukluklar

-IUGR

*Hypertension in pregnancy: Report of the American College of Obstetricians and

Gynecologists’ Task Force on Hypertension in Pregnancy, 2013.

Preeklampsi etiyolojisi halen tam olarak bilinememekle birlikte iki temel
patoloji s6z konusudur. Bunlardan ilki yetersiz trofoblastik invazyon veya plasentasyon sorunu
digeri ise yaygin endotel hasaridir. Genetik ve immiinolojik faktorler veya primer trofoblast
defekti plasentasyon sorununa yol agmaktadir. Ikinci asamada ise bu plasenta olusum sorunu
plasentadan anormal sitokin salinimi, oksidatif stres ve serbest radikalerin agiga g¢ikmasi,
l6kosit ve makrofajlarin uyarilmasi, kompleman aktivasyonu ve apoptozis ve

mikropartikiillerin maternal dolasima salinimi ile yaygin endotel hasarina yol agmaktadir
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(Madazl1, 2008). Endotel hasar1 da vazospazm, kapiller sizint1 ve koagiilasyon aktivasyonu ile

maternal preeklampsi tablosunun ortaya ¢ikmasina yol acar.

Eklampsi; preecklampsi bulgularina ek olarak daha 6nce epilepsi gibi konviilziyonlara
yol agan bir ndrolojik hastaligi olmayan hastada grand mal tipi konviilsiyonlarin ortaya
cikmasidir. Eklamptik olgularin yaklasik %50’si dogum 6ncesi donemde goriilmektedir. Diger
yarisi ise esit olarak esit olarak intrapartum ve postpartum dénemlerde goriiliir. Eklampsi,
konviilsiyon ve komaya neden olabilecek epilepsi, intrakranial kanama, tromboemboli,
anevrizma riiptiirii gibi durumlardan ayirt edilmelidir. Ozellikle ilk konviilziyon dogumdan 48

saat sonra goriiliirse mutlaka eklampsi dis1 durumlar irdelenmelidir (116).

HELLP Sendromu ise; preeklampsi ve eklampsinin bir komplikasyonu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi, karaciger enzimlerinde yilikselme ve
trombositopeni ile karakterizedir. Preeklampsi eklampsi olanlarda yaklasik %20’sinde goriiliir
ve %70’1 antepartum donemdedir. Siddetli preeklampside oldugu gibi plasenta dekolmant
(%10), akut bobrek hasar1 (%5), akciger 6demi (%6), karacigerde subkapsiiler hematom
(%1,6), inme, koagiilopati, akut respiratuar distres sendromu gelisebilmektedir (8). Olgularin

neredeyse yarisi kotii seyirlidir ve maternal-fetal mortalitenin 6nemli bir sebebidir.

Gebeligin hipertansif hastaliklar1 daha once de belirttigimiz gibi IUGR,
ablasyo plasenta, gec fetal kayip ve TGK da oldugu gibi plasenta kaynakli ortaya cikan
patolojilerdir. Plasentasyonun saglikli olmasi gebeligin de saglikli olmasi ve devami igin sarttir.
Kalitsal ve edinsel trombofililer de mikro ve/veya makrovaskiiler tromboza ve direk olarak
trofoblastlara etki ederek plasentasyon sorunu olusturur ve kotii obstetrik sonuglara yol agabilir
(117, 118). Rodgers ve ark.,10 prospektif kohort ¢alismay1 dahil ettikleri meta-analizlerinde
FVL ve protrombin gen mutasyonlari ile preeklampsi arasinda anlamli bir iliski olmadiginit (OR
sirasiyla 1,23 ve 1,25) ve dekolman i¢in de yetersiz kanit bulundugunu saptamiglardir (118).
2012 yilinda ise Lykke ve arkadaglari bes y1lda 100 bin gebeligi degerlendirdikleri ulusal kohort
caligmalarinda FVL mutasyonu ile agir preeklampsi, IUGR ve plasenta dekolmani arasinda
anlaml iliski bulundugunu, protrombin gen mutasyonu ile ise iliskili olmadigini belirtmistir
(119). Yapilan tim meta- analizler 1518inda herediter trombofililerin preeklampsi riskini
arttirdig1 sdylenebilir. Ozellikle bazi ¢aligmalarda erken baslangicl agir preeklampsi de bu
iliski daha da goze ¢arpmaktadir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulunun 26.01.2021 tarih
ve 2021.06.01.06 numarali olur kararindan sonra Helsinki Deklarasyonu kurallar1 gozetilerek
yapilmigtir. Temmuz 2016 - Aralik 2017 tarihleri arasinda Tekirdag Namik Kemal Universitesi
Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
poliklinigine tekrarlayan gebelik kayiplari nedeniyle bagvuran 205 hasta arasindan TGK tanis1
konan, 20 - 45 yas arasi, etiyolojiye yonelik yapilmis olan parental kromozom analizi,
trombofili paneli ( Faktor V Leiden, protrombin G20210A, MTHFR C677T, MTHFR A1298C,
PAI), protein C, protein S, antitrombin III, Lupus antikoagiilani, antikardiyolipin antikor IgM
ve 1gG, antifosfolipid antikor IgM ve IgG, anti 2 glikoprotein 1 IgM ve 1gG tetkikleri tam olan
107 hastanin segilerek incelendigi retrospektif bir ¢alismadir. Ultrasonografi veya
histopatolojik inceleme ile belgelenen iki veya daha fazla basarisiz klinik gebelik veya
biyokimyasal gebelik kayiplar: dahil ardisik ii¢ gebelik kaybi 6ykiisii olan hastalar TGK olarak
kabul edilmistir.

Bu 107 hastadan 3 tanesi servikal yetmezlik tanis1 olup gebeliginde serklaj yapilmis
olmasi, 2 tanesi submiikz myomu olup myomektomi yapilmis olmasi, 1 tanesi bikornuat uterus
saptanmasi ve 1 tanesi de uterin septum saptanip septum rezeksiyonu yapilmis olmasi nedeniyle
aragtirma diginda birakildi. Geriye kalan TGK’ na sebep olabilecek anatomik bozuklugu

olmadigi bilinen 100 hasta arastirma grubunu olusturdu.

Hasta verileri ve tetkik sonuclarina hastane otomasyon sistemi, poliklinik takip formlari
ve telefon goriismeleri ile ulasildi. Hastalarin bir kisminda daha 6nce basvurduklari saglik

merkezlerinde yapilan tetkik sonuclar1 da degerlendirilerek kayit altina alindi. Hastalarin adi,
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soyadi, yast, ek hastaliklari, sigara kullanimlari, gravida, parite, abortus, yasayan ¢ocuk sayisi,
kiiretaj sayis1 ve ektopik gebelik dykiileri, kendisi ve esinin kan gruplar ile akrabalik durumlari
sorgulandi. Ayrica kromozom analizi (eger varsa esin de kromozom analizi ile birlikte),
herediter trombofili mutasyon analizleri (FVL, protrombin G20210A, MTHFR C677T,
MTHFR A1298C, PAI gen mutasyonlar1), protein C, protein S, antitrombin III, lupus
antikoagiilani, antikardiyolipin antikor IgM ve IgG, antifosfolipid antikor IgM ve IgG, anti 2
glikoprotein 1 IgM ve 1gG ve varsa homosistein ve ANA tetkik sonuglar1 kaydedildi. Daha
onceki abortuslarda kromozom analizi yapilip yapilmadig1 ve gebeliklerde antikoagiilan tedavi
kullanip kullanmadiklart sorgulandi. Tekrarlayan gebelik kayiplari sonrasinda 20 hafta iizerine
ulasan 6lii ya da canli dogumla sonuglanan gebelikleri olup olmadig: irdelendi. 76 hastanin
TGK sonrast dogum Oykiisii mevcuttu. Baglangicta 100 hasta demografik veriler, laboratuar
sonuclart ve antikoagiilan kullanimlar1 da dahil edilerek etiyolojiye yonelik detayli
incelendikten sonra TGK sonrasi dogum yapanlarla yapmayanlar etiyoloji ve demografik
acilardan ve dogum yapmada etkili olan faktorler agisindan karsilastirildi. Ardindan TGK
sonrast dogum yapmis olan 76 hastanin detayli obstetrik Oykiisii alindi. Hastalarin gebelik
kayiplar1 sonrasi bir veya iki dogum Oykiisii meveuttu. TGK sonrasi birinci ve ikinci dogum
i¢cin dogum sekli (normal dogum, sezaryen, acil sezaryen seklinde), sezaryen ya da acil sezaryen
ise nedeni, dogum haftasi, maternal ve fetal sonuglari, yenidogan yogun bakim yatiginin olup
olmamasi sorgulandi. TGK sonrasi gebeliklerin maternal ve fetal sonuglarinin tespit edilen
etiyolojik faktorler, herediter trombofili mutasyonlari, antikoagiilan tedavi kullanim

durumlarina goére analizleri ise ¢alismamizin son boliimiini olusturdu.

Hastalar ve eslerinin kromozom analizleri i¢in tibbi genetik laboratuarinda periferik kan
materyallerine periferik kan kiiltiirii yontemi uygulanmistir. Her kiiltiirden optimum hiicre ve
metafaz yogunlugu olan 3 preperat yayilmasi yeterli goriiliip sonrasinda hazirlanan preperatlar
Giemsa bantlama yontemi uygulanip kuruduktan sonra 151tk mikroskobunda bantlama diizeyi
kontrol edilmistir. Sonrasinda preperatlar mikroskopta taranarak dijital ortama gonderilip analiz
edilmistir. Karyotip analizinde her hasta i¢in toplam 20 hiicreye bakilmis ve bu hiicrelerin 10

tanesi say1 diger 10 tanesi ise yapisal anomali agisindan incelenmistir.

Trombofili paneli tetkikleri, steril EDTA’l1 tiiplere alinan vendz kan 6rneklerinden Real

Time PCR yontemi ile Biorad CFX96 cihazinda ¢alisilmistir.

Antifosfolipid Ig G-M ve anti B2 glikoprotein 1 Ig G-M EIA (enzim immunoassay),
antikardiyolipin Ig G-M ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemi ile Roche
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Cobas 6000 otoanalizérii ve kiti ile calisilmistir. Homosistein ise ECLIA

(elektrokemiluminesans immunoassay) yontemi ile immulite 2000°de analiz edilmistir.

Antitrombin 3, protein C, protein S, lupus antikoagiilan1 Na-sitratli tiiplere alinan

periferik kandan Siemens otomatik koagiilasyon analizorii ile ¢alisilmistir.

Istatistiksel Incelemeler

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville,
Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde, minimum, maksimum) kullanildi.
Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile
smanmistir. Normal dagilim gdsteren nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda
Bagimsiz gruplar t testi, normal dagilim goéstermeyen nicel degiskenlerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Mann-Whitney U test kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda
Pearson ki-kare test, Fisher-Freeman-Halton exact test kullanildi. Tekrarlayan gebelik kayb1
sonrasit dogum {izerine etkilerin belirlenmesinde Lojistik Regresyon (Backward) analizi

kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma Temmuz 2016-Aralik 2017 tarihleri arasinda Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum poliklinigine tekrarlayan gebelik kayiplari nedeniyle basvuran ve etiyolojiye yonelik
detayli arastirmalari yapilan yaslari 21 ile 44 arasinda degismekte olup, ortalamasi 34,02+5,62
yas olan 100 olguyla yapilmstir.

Tablo 4: Olgularin demografik ve obstetrik o6zellikleri

Yas Ort£Ss 34,02+5,62
Medyan (Min-Maks) 34 (21-44)
EKk hastalik; n (%) Yok 66 (66)
Var 34 (34)
HT 5 (14,7)
DM 5 (14,7)
Hipotiroidi 11 (32,4)
Diger 18 (52,9)
Sigara kullamimi; n (%) Yok 75 (75)
Var 25 (25)
Gravida Ort+Ss 4,63+2,06
Medyan (Min-Maks) 4 (2-14)
Parite Ort£Ss 1,26+0,85
Medyan (Min-Maks) 1 (0_4)
Abort Ort£Ss 1,73+1,84
Medyan (Min-Maks) 2 (0-12)
Yasayan sayisi Ort+Ss 1,20+0,84
Medyan (Min-Maks) 1(0-4)
Kiiretaj Ort£Ss 1,49+1,30
Medyan (Min-Maks) 1 (0-6)
Ektopik gebelik Ort£Ss 0,10+0,36

Medyan (Min-Maks) 0 (0-2)
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Kan grubu; n (%) 0- 5(5)

0+ 25 (25)

A- 7(7)

A+ 43 (43)

AB+ 9(9)

B+ 11 (11)
Rh uygunsuzlugu; n (%) Yok 2 (16,7)

Var 10 (83,3)
Akraba evliligi; n (%) Yok 91 (91)

Var 9(9)

Olgularin %34’liniin (n=34) ek hastaliklar1 bulunmaktadir. Bu ek hastaliklar olgularin
%14,7’sinde (n=5) HT, %14,7’sinde (n=5) DM, %32,4’linde (n=11) hipotiroidi, %52,9’unda
(n=18) diger hastaliklar seklindedir. Diger hastaliklar igerisinde astim, PCOS, kronik bobrek
yetmezligi, ankilozan spondilit ve epilepsi gibi gesitli hastaliklar bulunmaktadir. Sigara
kullanimut ise olgularin %25’inde (n=25) mevcuttur.

Olgularin gravidalar1 2 ile 14 arasinda degismekte olup, ortalamasi 4,63+2,06 olarak
belirlenmis, medyan degeri 4’tlir. Pariteleri 0 ile 4 arasinda degismekte olup, ortalama
1,26+0,85 medyan1 1’dir. Abort sayilar1 0 ile 12 arasinda de§ismekte olup, ortalamasi
1,73+1,84 medyan1 2’dir. Kiiretaj sayist 0 ile 6 arasinda degismekte olup, ortalamasi
1,49£1,30°dur. (Abort ve terépatik kiiretaj toplami 2 ve tizeri olan hastalar dahil edilmistir.)
Hastalarin 8 tanesinin ektopik gebelik oykiisii olup sayilari 0 ile 2 arasinda degismektedir ve
ortalamasi 0,104+0,36’dur.

Kan gruplari incelendiginde; olgularin %43’ A Rh(+), %25’ 0 Rh(+), %11°1 B Rh(+),
%9’u AB Rh(+), %7’si A Rh(-), en diisiik oranda ise %5 0 Rh(-) saptanmistir. Toplam 12
hastanin Rh antijeni negatiftir. Bu 12 hastanin 10’unda Rh uygunsuzlugu mevcuttur. Rh(-)
hastalarin  %83,3’linde, bir diger deyisle tiim olgularin %10’unda Rh uygunsuzlugu

goriilmektedir. Akraba evliligi ise %9 olguda vardir ve hepsi 1. derece akrabalar ile yapilmistir.
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Tablo 5: Karyotip analizi ve herediter trombofili mutasyon analizlerinin dagilim

n 5%2

Karyotip Anne 46,XX 95 (95)
analizi 46,XX 9gh+ 2(2)
46,XX 16gh+ 1(1)
46,XX,inv(9)(p11q13)21 cenh+ 1(1)
46,XX,inv(9) 1(1)
Baba 46,XY 91 (97,8)
46,XY Yqgh- 1(1,2)
46,XY,1(7;20)(q11.21;913.13) 1(1,1)
Faktor V Leiden Mutasyon Yok 87 (87,0)
Heterozigot 13 (13,0)
Homozigot 0(0)
Protrombin G20210A Mutasyon Yok 97 (97,0)
(Faktor IT) Heterozigot 3(3,0)
Homozigot 0 (0)
PAI (n=71) 5G/5G 30 (42,3)
4G/4G 16 (22,5)
4G/5G 25 (35,2)
MTHFR C677T (n=97) Yok 46 (47,4)
Heterozigot 41 (42,3)
Homozigot 10 (10,3)
MTHFR A1298C (n=97) Yok 44 (45,4)
Heterozigot 40 (41,2)
Homozigot 13 (13,4)
MTHFR C677T + MTHFR A1298C Yok 73 (75,3)
Heterozigot 23 (23,7)
Homozigot 1(1,0)
Faktor V Leiden + PAI Kombin yok 68 (95,8)
Heterozigot 3(4,2)
Trombofili Mutasyon Analizi Mutasyon yok 16 (16,0)
Homozigot 15 (15,0)
Heterozigot 69 (69,0)

Olgularin %95’inin (n=95) kromozom analizi sonuglari normaldi (46,XX); %5 olguda
ise anormallik saptandi. Olgulardan iki tanesi 46,XX 9gh+, bir tanesi 46,XX 16gh+, bir tanesi
46,XX,inv(9), bir tanesi de 46,XX,inv(9)(p11q13)21 cenh+ saptandi. Anormal olarak izlenen
bu karyotipler polimorfizm olarak yorumlanmistir. TGK ile iligki diisiniilmemistir ve hastalar
genetik danigsmanlik hizmeti almistir. Paternal kromozom analizi sonuglar1 incelendiginde,
%97,8’inin  (n=91) 46,XY, %]I1,I’inin (n=1) 46, XY Ygh- ve %l,I’inin (n=1)
46,XY,1(7;20)(q11.21;913.13) oldugu goriilmektedir. Olgularin eslerinin %7’ si (n=7) karyotip
analizi yaptirmamistir. Karyotip analizi 46,XY,t(7;20)(q11.21;q13.13) olan olguda 7 ve 20
no'lu kromozomlarin q11.21 ile q13.13 bolgelerine iliskin dengeli resiprokal translokasyon
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tespit edilmistir. Gozlenen degisikligin de novo olup olmadig1 ya da olast parental orjininin
tespiti amaciyla hastanin anne ve babasindan kromozom analizi yapilmasi endike goriilmiistiir.
Tespit edilen degisikligin 6lii dogum, anomalili dogum ya da diisiik riskini artirmasi nedeniyle
ailenin gelecekteki olas1 gebelikleri i¢in prenatal tani programina alinmasi ve ailenin genetik
danigsma almas1 uygun gorilmistiir.

Herediter trombofili mutasyon analizleri toplamina bakildiginda hastalarin %16’sinda
(n=16) mutasyon saptanmamis olup, %69’unda (n=69) heterozigot mutasyon, %15’ inde ise
(n=15) homozigot mutasyon izlenmistir.

Faktor V Leiden gen mutasyonu olgularin %13’iinde (n=13) heterozigot izlenirken,
homozigot mutasyona rastlanmamigtir. Hastalarin %87’si (n=87) Faktér V Leiden gen
mutasyonu tagimamaktadir. Olgularin %3’liniin (n=3) faktoér II protrombin mutasyonunun
heterozigot oldugu gozlenmis, geri kalaninda mutasyon saptanmamustir. PAl gen mutasyonu
71 hastada ¢alisilmis olup 30 kiside (%42,3) genotip 5G/5G izlenmistir. 25 hastada (%35,2)
4G/5G heterozigot, 16 hastada (%22,5) 4G/4G homozigot goriilmiistiir. Olgularin %42,3 {iniin
(n=41) heterozigot, %10,3’tiniin (n=10) homozigot MTHFR C677T mutasyonu tasidigi
gozlenmistir. 46 hastada ise (%47,4) mutasyon goriilmemistir. Olgularin %41,2’sinin (n=40)
MTHFR A1298C mutasyonunun heterozigot, %13,4’tinlin (n=13) homozigot oldugu
gozlenmistir. Hi¢bir olguda kombine Faktdr V Leiden + protrombin G20210A gen mutasyonu
saptanmamistir. MTHFR C677T ve MTHFR A1298C olgularin %23,7’sinde (n=23) kombine
heterozigot saptanmustir. %1 hastada ise kombine homozigotluk mevcuttur. 3 olguda da Faktor
V Leiden ve PAI gen mutasyonlarinin kombine heterozigot oldugu gozlenmistir.

Olgularin protein C (70-130) degerleri 49 ile 217 degerleri arasinda degismekte olup,
ortalamas1 117,58+37,27°dir. Olgularin %4’iinlin (n=4) protein C degeri diisiik, %61 inin
(n=61) normal, %35’inin (n=35) yiiksektir.

Olgularin protein S (55-160) degerleri 5 ile 139 degerleri arasinda degismekte olup,
ortalamas1 76,69+19,40’dir. Olgularin %8’inin (n=8) protein S degeri diislik, %92 sinin (n=92)
normaldir.

Olgularin antitrombin 111 (80-120) degerleri 75 ile 135 degerleri arasinda degismekte
olup ortalama 102,81£10,22°dir. Olgularin %3’ilinlin (n=3) antitrombin III degeri diisiik,
%94 inlin (n=94) normal, %3 linlin (n=3) yiiksektir.

Bu sonuglar sonrasi protein C, protein S ve antitrombin III diisiik saptanan hastalar
detayl aragtirma i¢in Hematoloji Anabilim Dali’na yonlendirilmis ancak tekrar bakilan kontrol

tetkiklerinde protein C, protein S veya antitrombin III eksikligi saptanmamustir.
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Tablo 6: Tetkik sonuclarinin dagilim

Protein C Ort£Ss 117,58+37,27
Medyan (Min-Maks) 113 (49-217)
Diisiik 4 (4)
Normal 61 (61)
Yiiksek 35 (35)
Protein S Ort£Ss 76,69+19,40
Medyan (Min-Maks) 75 (5-139)
Diisiik 8 (8)
Normal 92 (92)
Antitrombin 111 Ort£Ss 102,81+10,22
Medyan (Min-Maks) 101,9 (75-135)
Diisiik 3(3)
Normal 94 (94)
Yiiksek 3(3)
Lupus Antikoagiilan1 (n=57); n (%) Negatif 46 (80,7)
Pozitif 8 (14)
Zayif Pozitif 3(5,3)
Anti Fosfolipit IGM; n (%) Negatif 100 (100)
Anti Fosfolipit IGG; n (%) Negatif 99 (99)
Pozitif 1(1)
Anti Kardiyolipin IGM; n (%) Negatif 100 (100)
Anti Kardiyolipin IGG; n (%) Negatif 98 (98)
Pozitif 1(1)
Zayif Pozitif 1(1)
Anti B2 Glikoprotein 1 IGM; n (%) Negatif 100 (100)
Anti B2 Glikoprotein 1 IGG; n (%) Negatif 100 (100)
Homosistein (n=10); n (%) Ort=Ss 11,06+3,15
Medyan (Min-Maks) 10,1 (8,3_18,9)
ANA (n=9); n (%) Negatif 7(77,8)
Pozitif 2 (22,2)

Olgularin 57 tanesinin lupus antikoagiilan1 sonuglarina ulasilabilmis olup bunlarin
%80,7’sinin (n=46) lupus antikoagiilan1 negatif, %14 {iniin (n=8) pozitif ve %5,3’linlin (n=3)
zay1f pozitiftir.

Olgularin hepsinin Antifosfolipit IGM sonuglar1 negatiftir.

Olgularin %99’unun (n=99) Anti fosfolipit IGG sonuclar1 negatiftir. %1’inin (n=1)
pozitiftir.

Olgularin hepsinin Anti kardiyolipin IGM sonuglar1 negatiftir.

Olgularin %98’inin Anti kardiyolipin IGG sonuglar1 negatif, %1’inin (n=1) pozitif ve
%1’inin (n=1) zayif pozitiftir.

Arastirmaya katilan tiim olgularin Anti 2 Glikoprotein 1 IGM ve IGG sonuglari
negatiftir.
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Sadece 10 hastanin homosistein degerlerine ulasilabilmistir. Homosistein degerleri 8,3
ile 18,9 arasinda degigmekte olup, ortalamasi 11,06+3,15°dir. Homosistein 10 hastanin 2’ sinde
yiiksek saptanmistir. Bunlardan biri MTHFR kombine heterozigotlugu ile digeri ise MTHFR
C677T ve PAI homozigotlugu ile birliktedir.

Olgularin 9 tanesinde ek olarak ANA tetkik edilmis ve sadece 2’sinde pozitif
saptanmistir.

TGK etiyolojisine yonelik yapilan detayli incelemeler sonrasi olgularin %32,4’tinde
(n=11) hipotiroidi Oykiisii, %5’inde kromozomal anormallik (eslerin de %2,2’sinde
kromozomal anormallik mevcuttur ve sadece bir este TGK ile iliskili olabilecek dengeli
resiprokal translokasyon saptanmustir.), %84 {inde (n=84) herediter trombofili (mutasyonlardan
en az birini tasiyor), %1’inde SLE (n=1), %1’inde (n=1) AFAS saptanmistir. Hicbir hastaya

protein C, protein S ya da antitrombin III eksikligi tanist konmamustir.

Tablo 7: Abort materyallerinin genetik incelenmesi

Abort materyali genetigi; n (%) Tetraploidi 1(12,5)

(n=8) 46,-- 4 (50)
47 XY+14 (Trizomi 14) 1(12,5)
47,XY+16 (Trizomi 16) 1(12,5)
46,--,9gh+,Ygh- 1(12,5)

Sadece 8 olguda abort materyallerinde genetik inceleme yapilmistir. Olgularin abort
materyali genetikleri incelendiginde, 4 olguda (karyotip analizi yapilanlarin %50°’si) 46,--
normal Kkaryotip, %12,5’inde (n=1) tetraploidi, %12,5’inde (n=1) 47,XY+14 (Trizomi 14),
%12,5’inde (n=1) 47,XY+16 (Trizomi 16) ve %12,5’inde (n=1) 46,--,9gh+,Yqh- saptanmistir.
Bunlara ek olarak 1 olguda hidrops ve 1 olguda da akrani izlenmistir.

Tablo 8: Olgularin antikoagiilan tedavi kullanimlari

Antikoagiilan tedavi; n (%) Kullanimi yok 32 (32)
ASA 7(7)
DMAH 27 (27)
ASA+ DMAH 34 (34)

Olgularm  %68’inin  (n=68) TGK sonrasinda antikoagiilan kullanim G&ykiisii
bulunmaktadir. %32’ si ise hi¢ antikoagiilan tedavi almamistir. Tiim olgularin %7’si (n=7)

ASA, %27’si (n=27) DMAH, %34’ (n=34) ASA+DMAH kullanmistir.
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Sekil 4: TGK sonrasi dogum oranlari

Olgularin %76’sinda (n=76) tekrarlayan gebelik kayiplar1 sonrasinda 20 hafta ve
lizerine ulagan dogum goriilmektedir.
Tablo 9: TGK sonras1 dogum yapma durumuna gore demografik ve obstetrik

ozelliklerin degerlendirilmesi

TGK Sonrasi Dogum
Yok (n=24) Var (n=76) p

Yas Ort£Ss 34,96+6,68 33,72+5,27 80,351
Medyan (Min-Maks) 35,5 (23-44) 34 (21-43)

Ek hastahik Yok 14 (21,2) 52 (78,8) ¢0,363
Var 10 (29,4) 24 (70,6)

Sigara kullaninm Yok 17 (22,7) 58 (77,3) 0,589
Var 7 (28,0) 18 (72,0)

Gravida Ort£Ss 3,29+1,55 5,05+2,03 ®0,001**
Medyan (Min-Maks) 3 (2-9) 5 (3-14)

Parite Ort£Ss 0,25+0,44 1,58+0,68 ®0,001**
Medyan (Min-Maks) 0 (0-1) 1(1-4)

Abort Ort+Ss 1,4241,53 1,83+1,93 ®0,322
Medyan (Min-Maks) 1 (0-6) 2 (0-12)

Yasayan sayisi Ort£Ss 0,25+0,44 1,5+0,7 b0,001**
Medyan (Min-Maks) 0 (0-1) 1(0-4)

Kiiretaj Ort£Ss 1,5+1,59 1,49+1,21 ®0,668
Medyan (Min-Maks) 1 (0-6) 1 (0-5)

Ektopik gebelik Ort+Ss 0,08+0,41 0,11+0,35 ®0,452
Medyan (Min-Maks) 0 (0-2) 0 (0-2)

Kan grubu 0- 1 (20) 4 (80) 0,853
0+ 5 (20) 20 (80)
A- 2 (28,6) 5(71,4)
A+ 11 (25,6) 32 (74,4)
AB+ 1(11,2) 8(88,9)
B+ 4 (36,4) 7(63,6)

Rh uygunsuzlugu Yok 0 (0) 2 (100) 0,371
Var 3 (30) 7 (70)

AKkraba evliligi Yok 22 (24,2) 69 (75,8) 0,896
Var 2 (22,2) 7(77,8)

aStudent t Test  °Mann Whitney U Test ~ °Chi-Square Test dFisher Freeman Halton Test

**p<0,01
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TGK sonrast dogum yapma durumuna gore olgularin yaslari, ek hastalik durumlari ve
sigara kullanimlar istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

TGK sonrasi dogum yapan olgularin gravidalart dogum yapmayanlara gore istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yliksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

TGK sonras1 dogum yapan olgularin pariteleri, dogum yapmayanlara gore istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yliksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

TGK sonras1 dogum yapma durumuna gore olgularin abort sayilar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

TGK sonrasi dogum yapan olgularin yasayan sayilari, dogum yapmayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

TGK sonras1 dogum yapma durumuna gore olgularin kiiretaj sayilari, ektopik gebelik
sayilari, kan gruplari, Rh uygunsuzluk durumlar ve akraba evliligi olma durumlar istatistiksel
olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

TGK sonrast dogum yapma durumuna gore olgularin kromozom analizi sonuglar1 ve
genel trombofili mutasyon analizi sonuglar1 istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).

TGK sonrasi dogum yapma durumuna gore olgularin Faktor V Leiden, Faktor I1
Protrombin, MTHFR C677T, MTHFR A1298C, PAI gen mutasyonu analizleri ile Faktor V
Leiden + PAI ve MTHFR kombine pozitifligi durumlar istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).

TGK sonrasi dogum yapma durumuna gore olgularin protein C (70-130), protein S (55-
160), antitrombin 111 (80-120) degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir
(p>0,05).

TGK sonrast dogum yapma durumuna gore olgularin antifosfolipit IGG ve
antikardiyolipin IGG sonucglarmin dagilimlar, istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).

TGK sonrast dogum yapma durumuna gore olgularin lupus antikoagiilan1 sonuglar1 ve
homosistein degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

TGK sonrast dogum yapan olgularla yapmayan olgularin antikoagiilan tedavi kullanim
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). TGK
sonrast dogum yapan olgularda ASA, DMAH ya da ikisinin birlikte kullanimi dogum

yapmayan olgulara gére anlamli diizeyde yliksek saptanmuigtir.
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Tablo 10: TGK sonrasi dogum yapma durumuna gore tetkik sonuclarimin ve

antikoagiilan tedavi kullanimlarinin degerlendirilmesi

TGK Sonrasi Dogum
Yok (n=24) Var (n=76) p

Karyotip analizi 46,XX 23 (95,8) 74 (97,4) €0,565
46,XX gh+ 1(4,2) 2(2,6) ¢0,565
Diger 0(0,0) 2(2,6) ¢1,000

Faktor V Leiden Mutasyon yok 21 (24,1) 66 (75,9) 1,000
Heterozigot 3(23,1) 10 (76,9)

Protrombin G20210A Mutasyon yok 23 (23,7) 74 (76,3) €0,565

(Faktor II) Heterozigot 1(33,3) 2 (66,7)

MTHFR C677T Mutasyon yok 8 (17,4) 38 (82,6) 0,259
Homozigot 4 (17,4) 6 (8,1)
Heterozigot 11 (47,8) 30 (40,5)

MTHFR A1298C Mutasyon yok 12 (27,3) 32 (72,7) ©0,097
Homozigot 0 (0,0) 13 (17,6)
Heterozigot 11 (47,8) 29 (39,2)

PAI 5G/5G 3(10) 27 (90) d0,280
4G/4G 4 (30,8) 12 (20,7)
4G/5G 6 (46,2) 19 (32,8)

Kombine MTHFR Mutasyon yok 16 (69,6) 57 (77,0) 40,553
Homozigot 0 (0,0) 1(1,4)
Heterozigot 7(30,4) 16 (21,6)

Faktor V Leiden + PAI Yok 23(95,8) 74 (97,4) €0,565
Heterozigot 1(42) 2(2,6)

Trombofili mutasyon analizi  Mutasyon yok 4 (16,7) 12 (15,8) 41,000
Homozigot 3(12,5) 12 (15,8)
Heterozigot 17 (70,8) 52 (68,4)

Protein C (70-130) Ort+Ss 114,18+38,85 118,65+36,96 40,611
Medyan (Min-Maks) 113,2 (49-200) 113 (67-217)
Diisiik 1 (25) 3(75) 40,404
Normal 12 (19,7) 49 (80,3)
Yiiksek 11 (31,4) 24 (68,6)

Protein S (55-160) Ort+Ss 74,99+18,04 77,23+£19,9 b0,531
Medyan (Min-Maks) 73,5 (35-110) 75,5 (5-139)
Diisiik 3(37,5) 5 (62,5) ©0,394
Normal 21 (22,8) 71 (77,2)

Antitrombin 111 (80-120) Ort+Ss 101,23+10,17 103,31+10,25 40,387
Medyan (Min-Maks) 101,5 (75-114) 101,9 (76-135)
Diisiik 1(33,3) 2 (66,7) d1,000
Normal 23 (24,5) 71 (75,5)
Yiiksek 0(0) 3(100)

Lupus antikoagiilani Negatif 9 (19,6) 37(80,4) 40,350
Pozitif 3(37,5) 5(62,5)
Zayif Pozitif 1(33,3) 2 (66,7)

Antifosfolipit IGG Negatif 24 (100,0) 75 (98,7) €1,000
Pozitif 0 (0,0) 1(1,3)

Antikardiyolipin IGG Negatif 23 (95,8) 75 (98,7) 90,431
Pozitif 0(0,0) 1(1,3)
Zayif Pozitif 1(4,2) 0 (0,0)

Homosistein Ort£Ss 12,28+4.,61 10,9 (8,5-18,9) 0,610
Medyan (Min-Maks) 10,25+25 10 (8,3-13,4)

Antikoagiilan tedavi Yok 20 (62,5) 12 (37,5) 0,001**
ASA 0(0,0) 7(9,2)
DMAH 4 (16,7) 23(30,3)
ASA + DMAH 0(0,0) 34 (44,7)

aStudent t Test

€Fisher’s Exact Test

®Mann Whitney U Test
**p<0,01

°Chi-Square Test
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TGK sonrast dogum yapanlarla yapmayanlar demografik ve obstetrik o6zellikleri,
mutasyon analizleri, tetkik sonuglari ve antikoagiilan kullanimlar1 yoniinden karsilastirildiktan

sonra dogum yapanlarin TGK sonras1 obstetrik dykiileri detaylandirilmistir.

Normal Acil
dogum sezaryen
21,1% 19,7%

—

Sekil 5: TGK sonrasi 1. dogum sekli

TGK sonrasi 1. dogumunu yapan olgularin %59,2’si (n=45) sezaryenle, %19,7’si
(n=15) acil sezaryenle ve %21,1’i (n=16) normal spontan vajinal yolla dogum yapmustir.

TGK sonrasi ilk dogumda sezaryen olan olgularin %40°1 (n=18) anne istegi ile sezaryen
olmustur. Bunu da %15,5 ile (n=7) ilerlemeyen eylem ve %13,3 (n=6) ile eski sezaryen
izlemektedir. Acil sezaryen olan olgularin %26,7’si (n=4) preeklampsi, %20’si (n=3) dekolman
nedeniyledir. TGK sonrasi 1. dogumda olgularin %14,5’i (n=11) erken dogum yapmuistir. Erken
dogum yapan olgularin dogum zamanlar1 21 ile 36 hafta arasinda degismekte olup, ortalama
30,82+4,51 haftadur.

TGK sonrast 1. dogum i¢in olgularin maternal sonuglar1 incelendiginde, %94,8’inde
(n=72) maternal sonug¢ yoktur. Olgularin %]1,3’iinde (n=1) ikiz esi intrauterin ex, %1,3’linde
(n=1) perop kanama, %1,3’linde (n=1) postpartum ARDS, PTE, sepsis, %1,3’linde (n=1)
postpartum atoni gelismistir.

TGK sonrasi 1. dogum i¢in olgularin fetal sonuglari incelendiginde %84,2’sinde (n=64)
dogum sonrasi herhangi bir patoloji izlenmemistir. Olgularin %5,3’iinde (n=4) prematiirite,
%?2,6’sinda (n=2) hiperbilirubinemi goriilmiistiir. %7,9’u (n=6) ise dogum sonras1 exitus ile
sonuclanmistir.  Yenidoganlarin  %11,8’inin  (n=9) prematiirite, solunum sikintisi,
hiperbilirubinemi gibi nedenlerle yenidogan yogun bakim iinitesine yatis1 mevcuttur. %88,2 si

ise dogum sonrasi anne yanina verilmistir (n=67).
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Tablo 11: Tekrarlayan gebelik kayiplari sonrasi 1. dogum sonuclarimin dagilim

n (%)
TGK sonrasi dogum Yok 24 (24)
Var 76 (76)
Dogum sekli (n=76) Acil sezaryen 15 (19,7)
Sezaryen 45 (59,2)
Normal dogum 16 (21,1)
Sezaryen nedeni (n=45) Anksiyete 1(2,2)
Anne istegi 18 (40)
ilerlemeyen eylem 7 (15,5)
BPU 3(6,7)
Eski CS 6 (13,3)
ikiz 2(4,4)
iri bebek 1(2,2)
Makat gelis 5(11,1)
Proteiniiri 1(2,2)
Romatizmal kalp hastahgi 1(2,2)
Acil sezaryen nedeni (n=15) Dekolman 3 (20)
EMR 2 (13,3)
Fetal distress 1(6,7)
Hellp sendromu 1(6,7)
Intrauterin ex 2 (13,3)
Plasenta previa 2 (13,3)
Preeklampsi 4 (26,7)
Dogum haftasi1 (n=76) Erken dogum 11 (14,5)
Zamaninda dogum 65 (85,5)
Erken dogum (hafta) (n=76) Ort£Ss 30,82+4,51
Medyan (Min-Maks) 32 (21-36)
Maternal sonu¢ (n=76) Maternal sonug yok 72 (94,8)
ikiz esi intrauterin ex 1(1,3)
Perop kanama 1(1,3)
Postpartum ARDS PTE sepsis 1(1,3)
Postpartum atoni 1(1,3)
Fetal sonu¢ (n=76) Fetal sonu¢ yok 64 (84,2)
Ex 6 (7,9)
Hiperbilirubinemi 2(2,6)
Prematiirite 4 (5,3)
Yogun bakim yatis (n=76) Yok 67 (88,2)
Var 9(11,8)
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Tablo 12: TGK sonrasi 1. dogum icin dogum zamanlarima gére mutasyon analizleri ve

tetkik sonuclarimin degerlendirilmesi

Dogum Zamam

Erken Miad p
n S%z n s%z
Faktor V Leiden Mutasyon Yok 9 (81,8) 57 (87,7) 0,632
Heterozigot 2 (18,2) 8 (12,3)
Protrombin Mutasyon Yok 10 (90,9) 64 (98,5) €0,270
G20210A Heterozigot 1(9,1) 1(1,5)
MTHFR C677T Mutasyon Yok 6 (54,5) 32 (50,8) 41,000
Homozigot 1(9,2) 5(7,9)
Heterozigot 4 (36,4) 26 (41,3)
MTHFR A1298C Mutasyon Yok 4 (36,4) 28 (44,4) 40,572
Homozigot 1(9,1) 12 (19,0)
Heterozigot 6 (54,5) 23 (36,5)
PAI 5G/5G 5 (50,0) 22 (45,8) 1,000
4G/4G 2 (20,0) 10 (20,8)
4G/5G 3(30,0) 16 (33,3)
Kombine MTHFR Mutasyon Yok 7 (63,6) 50 (79,4) 40,355
Homozigot 0 (0,0) 1(1,6)
Heterozigot 4 (36,4) 12 (19,0)
Faktor V Leiden + Yok 9(81,8) 65 (100,0) €0,019*
PAI Heterozigot 2 (18,2) 0 (0,0)
Trombofili Mutasyon Yok 3(27,3) 9(13,8) 40,472
Mutasyon Analizi Homozigot 2 (18,2) 10 (15,4)
Heterozigot 6 (54,5) 46 (70,8)
Protein C Diisiik 0(0,0) 3(4,6) 41,000
Normal 7 (63,6) 42 (64,6)
Yiiksek 4 (36,4) 20 (30,8)
Protein S Diisiik 1(9,1) 4 (6,2) 0,553
Normal 10 (90,9) 61 (93,8)
Antitrombin 111 Diisiik 0(0,0) 2(3,1) 40,549
Normal 10 (90,9) 61 (93,8)
Yiiksek 1(9,1) 2(3,1)
dFisher Freeman Halton Test ®Fisher’s Exact Test *p<0,05

Dogum zamanina gore olgularin faktor V leiden, Protrombin G20210A, MTHFR
C677T, MTHFR A1298C, PAI gen mutasyonu, MTHFR kombine pozitifligi ya da genel
trombofili mutasyon analizi sonuglarinin dagilimlari, istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).

Erken dogum yapan olgularda faktér V leiden + PAI gen mutasyonlarinin kombine
heterozigot olmasi1 orani, zamaninda dogum yapan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,019; p<0,05).

Dogum zamanina goére olgularin protein C, protein S ve antitrombin III diizeyleri,

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
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Tablo 13: TGK sonrasi 1. dogum icin dogum sekillerinin mutasyon analizleri ve tetkik

sonuglari ile karsilastirilmasi

Dogum Sekli
Acil sezaryen Sezaryen Normal Dogum p
n (% n (% n (%
Faktor V Leiden Mutasyon yok 14 (93,3) 38 (84,4) 14 (87,5) 40,814
Heterozigot 1(6,7) 7 (15,6) 2 (12,5)
Protrombin Mutasyon yok 14 (93,3) 45 (100,0) 15 (93,8) 40,167
G20210A Heterozigot 1(6,7) 0(0,0) 1(6,3)
MTHFR C677T  Mutasyon yok 8 (57,1) 20 (44,4) 10 (66,7) 90,298
Homozigot 1(7,2) 3(6,7) 2 (13,3)
Heterozigot 5 (35,7) 22 (48,9) 3 (20,0)
MTHER Mutasyon yok 5 (35,7) 19 (42,2) 8 (53,3) 90,822
A1298C Homozigot 2 (14,3) 8 (17,8) 3 (20,0)
Heterozigot 7 (50,0) 18 (40,0) 4 (26,7)
PAI 5G/5G 6 (46,2) 14 (41,2) 7 (63,6) 90,749
4G/4AG 2 (15,4) 8 (23,5) 2 (18,2)
4G/5G 5 (38,5) 12 (35,3) 2 (18,2)
Kombine Mutasyon yok 10 (71,4) 33 (73,3) 14 (93,3) 40,032*
MTHFR Homozigot 0 (0,0) 0(0,0) 1(6,7)
Heterozigot 4 (28,6) 12 (26,7) 0(0,0)
Faktor V Leiden Yok 14 (93,3) 44 (97,8) 16 (100,0) 0,410
+ PAI Heterozigot 1(6,7) 1(2,2) 0(0,0)
Trombofili Mutasyon yok 4 (26,7) 4 (8,9) 4 (25,0) 40,326
Mutasyon Homozigot 2 (13,3) 7 (15,6) 3(18,8)
Analizi Heterozigot 9 (60,0) 34 (75,6) 9 (56,3)
Protein C Diisiik 1(6,7) 1(2,2) 1(6,3) 0,070
Normal 6 (40,0) 30 (66,7) 13 (81,3)
Yiiksek 8 (53,3) 14 (31,1) 2 (12,5)
Protein S Diisiik 1(6,7) 4(8,9) 0 (0,0) 0,687
Normal 14 (93,3) 41 (91,1) 16 (100,0)
Antitrombin 111 Diisiik 0(0,0) 1(2,2) 1(6,3) 40,785
Normal 14 (93,3) 42 (93,3) 15 (93,8)
Yiiksek 1(6,7) 2 (4,4) 0(0,0)
dFisher Freeman Halton Test *p<0,05

TGK sonrasi 1. dogum i¢in olgularin dogum sekillerine gore faktor V leiden, protrombin
G20210A, MTHFR C677T, MTHFR A1298C, PAI gen mutasyonu sonuglari ve faktor V leiden
+ PAI birlikteligi istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemektedir (p>0,05). Gen
mutasyonlarindan herhangi birinin pozitif olmas1 veya FVL+PALI birlikteligi dogum seklini
etkilememektedir.

Dogum sekillerine gore olgularin MTHFR kombine birlikteligi arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmistir (p=0,032; p<0,05). Dogum sekli normal olan olgularda
heterozigot mutasyon goriilme orani anlamh diizeyde diisiik saptanmistir. Bagka bir deyisle
MTHFR kombine heterozigot olgularda sezaryen dogum (acil ya da normal) oran1 anlamli

derecede yiiksektir.
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Dogum sekillerine gore olgularin protein C, protein S ve antitrombin III sonuglarnin

dagilimlar, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 14: TGK sonras1 1. dogumda mutasyon analizi sonuclarina gore acil sezaryen

nedenlerinin (perinatal komplikasyonlarin) degerlendirilmesi

Acil sezaryen nedeni

c 2 5 G
[} ) o
g o 2 o & § g g £
s & = 3 % Bz 3
8 & g & &% ¢
Lo = o
n (% n (% n (% n (% n (% n (% n (%
Faktor V Mutasyon Yok  3(100)  1(50,0) 1(100) 1(100) 2(100) 2(100) 4(100) 9,532
Leiden Heterozigot 0(00) 1(500) 0(0,0) 0(00) 0(00 0(00)  0(00)
Protrombin Mutasyon Yok ~ 3(100) 2(100) 1(100) 1(100) 2(100) 2(100) 3(75,0) 91,000
G20210A Heterozigot 0(0,0) 0(00) 0(00 0(0 0(0 000  1(250)
MTHFR Mutasyon Yok  2(66,7) 1(50,0) 1(100) 1(100) 1(50,0) 1(50,0) 1(33,3) 9,984
C677T Homozigot 0(0,0) 0(00) 0(00) 0(00  1(500) 0(0,0  0(0,0)
Heterozigot 1(333) 1(500) 0(00) 000 0(0,0 1(50,0) 2 (66,7)
MTHFR Mutasyon Yok 0(0,0) 1(50,0) 0(0,00 0(000 1(50,0) 1(50,0) 2(66,7) ¢,362
A1298C Homozigot 0(0,00 0(00) 0(00) 1(100) 1(50,0) 0(0,00  0(0,0)
Heterozigot 3(100) 1(50,0) 1(100) 0(00) 0(0,0) 1(50,0) 1(33,3)
PAI 5G/5G 1(333) 1(500) 1(100) - 1(50,0) 1(50,0) 1(33,3) 9,394
4G/AG 2(66,7) 0(0,0) 0(00) - 0(0,0) 0(0,00 0(0,0)
4G/5G 0(0,0) 1(500) 0(00) - 1(50,0) 1(50,0) 2 (66,7)
Kombine Mutasyon Yok 2 (66,7) 1(50,0) 1(100) 1(100) 2(100) 1(50,0) 2(66,7) 91,000
MTHFR Heterozigot 1(333) 1(500) 0(00 0(00 0(0,0  1(50,0) 1(333)
Faktor V Yok 3(100) 1(50,0) 1(100) 1(I100) 2(100) 2(100) 4 (100) 9,532
Leiden + PAl  Heterozigot 0(00) 1(500) 0(00) 0(000 0(00) 0(00 0(00)
Trombofili Mutasyon Yok 0(0,0)  1(50,00) 0(0,00) 0(0,00 0(0,0) 1(50,0) 2(50,0) 9,552
Mutasyon Homozigot 0(0,00 0(00) 0(00) 1(100) 1(50,0) 0(0,00  0(0,0)
Analizi Heterozigot 3(100) 1(50,0) 1(100) 0(0,0) 1(50,0) 1(50,0) 2 (50,0)
Protein C Diisiik 0(0,0) 0(00) 0(00) 1(100) 0(00) 0(0,00 0(0,0) 9,380
Normal 1(333) 2(100) 0(0,0) 0(0,00 1(500) 0(0,0) 2 (50,0)
Yiiksek 2(667) 0(0,0) 1(100) 0(00) 1(50,0) 2(100) 2 (50,0)
Protein S Diisiik 1(333) 0(00) 0(0 0(00 0(00 0(0 0(00 %733
Normal 2(66,7) 2(100) 1(100) 1(100) 2(100) 2(100) 4 (100)
Antitrombin _ Normal 3(100) 2(100) 1(100) 1(I100) 2(100) 1(50,0) 4(100) 9,532
" Yiiksek 0(0,0) 0(00) 0(00) 0(00 0(00  1(500) 0(0,0)

dFisher Freeman Halton Test

Acil sezaryen nedenlerine gore olgularm faktor V leiden, protrombin G20210A,
MTHFR C677T, MTHFR A1298C, PAI, MTHFR kombine pozitifligi, faktor V leiden + PAI
birlikteligi ve genel trombofili mutasyon analizi sonuglarinin dagilimlar, istatistiksel olarak
anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Dekolman nedeniyle acil sezaryene alinan 3 olgunun 3’ de MTHFR A1298C
heterozigot mutasyon tagimaktadir ve bunlardan 1 tanesi ayn1 zamanda faktor 13 heterozigot, 1

tanesi ayn1 zamanda PAIl homozigot (4G/4G), 1 tanesi de hem PAI homozigot (4G/4G) hem de
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MTHFR C677T heterozigot mutasyonu ile birliktedir. MTHFR A1298C heterozigot ve PAI
homozigot (4G/4G) mutasyonlarini birlikte tagiyan olguda 2 defa dekolman gelismistir.

EMR gelisip acil sezaryen olan olgulardan bir tanesi FVL heterozigot, MTHFR C677T
ve A1298C kombine heterozigot ve PAI heterozigot (4G/5G) mutasyon tasimaktadir.

HELLP sendromu gelisen olgu MTHFR A1298C homozigot olup ayni zamanda
primidin 5' niikleotidaz enzim eksikligi, portal HT, hemolitik anemi, hepatosplenomegali
tanilar1 bulunmaktadir. Postpartum donemde hastada ARDS, PTE ve sepsis geligsmistir.

Acil sezaryen nedeni intrauterin ex fetiis olan olgulardan bir tanesi MTHFR A1298C
homozigot ve PAI heterozigot mutasyon tasimaktadir. Diger olgu ise MTHFR C677T
homozigot olup 2 defa intrauterin ex ile sonuglanmis gebeligi bulunmaktadir ve nedeni
preeklampsidir.

Preeklampsi nedeniyle acil sezaryen olan olgulardan bir tanesinde protrombin
G20210A, MTHFR C677T, MTHFR A1298C ve PAI gen mutasyonlarinin hepsi heterozigot
mutant saptanmistir. Hastada TGK sonrasi iki gebeliginde de preeklampsi gelismistir.

Acil sezaryen nedenlerine gore olgularin protein C, protein S ve antitrombin III
sonuclarinin dagilimlar istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemektedir (p>0,05).

Antikoagiilan tedavi kullanan olgularin TGK sonrast dogum yapma orani istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Ozellikle DMAH ve
ASA+DMAH kullanan olgularda dogum yapma orani, antikoagiilan tedavi kullanmayan
olgulara gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmuistir.

Antikoagiilan tedavi kullanim durumuna gore olgularin 1. dogum i¢in dogum sekli,
maternal sonuglar1 ve fetal sonuclar istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir

(p>0,05).
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Tablo 15: TGK sonrasi 1. dogum i¢in gebelik sonuclarimin antikoagiilan kullanim

durumuna gore karsilastirilmasi

Antikoagiilan Kullanim p
Yok ASA DMAH ASA+DMAH
n (% n (% n (% n (%
Dogum yapma Yok 20 (62,5) 0(0,0) 4(14,8) 0(0,0) €0,001**
Var 12 (37,5)  7(100,0) 23(85,2) 34 (100,0)
Dogum sekli Acil sezaryen 2 (16,7) 0 (0,0) 5(21,7) 8 (23,5) 40,294
Sezaryen 5(41,7) 7 (100,0) 14 (60,9) 19 (55,9)
Normal Dogum 5 (41,7) 0 (0,0 4 (17,4) 7 (20,6)
Maternal Yok 12 (100) 7 (100,0) 20 (95,2)  28(90,3) 40,968
sonuglar ikiz esi intrauterin ex 0(0) 0 (0,0) 1(4,8) 0(0,0)
Perop kanama 0 (0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(3,2)
ARDS, PTE, sepsis 0 (0) 0(0,0) 0(0,0) 1(3,2)
Postpartum atoni 0(0) 0(0,0) 0(0,0) 1(3,2)
Fetal sonuclar Yok 9 (75,0 7 (100,0) 23 (87,00 28(82,4) 40,957
Ex 1(8,3) 0 (0,0) 2 (8,7) 3(8,8)
Hiperbilirubinemi 1(8,3) 0(0,0) 0 (0,0) 1(2,9)
Prematiirite 1(8,3) 0(0,0) 1(4,3) 2(5,9)

®Pearson Chi-Square Test dFisher Freeman Halton Test

Olgularin %21’inin TGK sonrasi ikinci dogumu olmustur. TGK sonrast 2. dogumda

olgularin %38,1°1 (n=8) acil sezaryenle, %28,6’s1 (n=6) sezaryenle ve %33,3’li (n=7) normal

spontan vajinal yolla dogum yapmustir.

TGK sonrasi 2. Dogum (n=21)

Sekil 6: TGK sonrasi 2. dogum sekli
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Tablo 16: Tekrarlayan gebelik kayiplari sonrasi 2. dogum sonuclarimin dagilim

n (%)
Dogum sekli (n=21) Acil sezaryen 8 (38,1)
Sezaryen 6 (28,6)
Normal dogum 7 (33,3)
Sezaryen nedeni (n=6) Eski CS 6 (100)
Acil sezaryen nedeni (n=8) Dekolman 3 (37,5)
Fetal distress 2 (25)
inrauterin Ex 1(12,5)
Preeklampsi 2 (25)
Dogum haftas1 (n=21) Erken dogum 7(33,3)
Miad dogum 14 (66,7)
Erken dogum (hafta) (n=7) Ort+Ss 31,14+4,88
Medyan (Min-Maks) 31 (22-36)
Maternal sonu¢ Maternal sonu¢ yok 20 (95,2)
Koryoamniyonit 1(4,8)
Fetal sonu¢ Fetal sonuc¢ yok 15 (71,4)
Ex 3(14,3)
IUGR 1(4,8)
Prematiirite 1(4,8)
TTN 1(4,8)
Yogun bakim yatisi Yok 17 (81)
Var 4 (19)

TGK sonrasit 2. dogumda sezaryen olan olgularin hepsi eski sezaryen Oykiisi
olmasindan dolay1 sezaryen olmustur. 8 olguda acil sezaryen endikasyonu gelismistir. Acil
sezaryen olan olgularin %37,5’inin (n=3) nedeni dekolman, %25’inin (n=2) fetal distress,

%12,5’inin (n=1) intrauterin exitus ve %25’inin (n=2) preeklampsi oldugu goriilmektedir.

TGK sonras1 2. dogumda olgularin %33,3’1 (n=7) erken dogum yapmistir. TGK sonrast
2. dogumda olgularin erken dogum haftalar1 22 ile 36 hafta arasinda degismekte olup, ortalama

31,14+4,88 haftadir.

TGK sonrasi 2. dogum igin olgularin maternal sonuglari incelendiginde, sadece 1 (%4,8)
olguda koryoamniyonit gelismistir. Geri kalan 20 olguda (%95,2) postpartum dénemde

herhangi bir komplikasyon ya da patolojik bulgu izlenmemistir.

Dogum sonrasi fetal sonuglara bakildiginda hastalarin %71,4’iinde (n=15) herhangi bir
patoloji goriilmemekte olup %4,8’inde (n=1) [UGR, %4,8’inde (n=1) prematiirite, %4,8’inde
de (n=1) TTN gorilmektedir. %14,3’1 ise (n=3) dogum sonras1 exitus ile sonuglanmistir.
Dogum sonrasi yenidoganlarin yenidogan yogun bakim {initesine yatis oran1 %19 (n=4) olarak

saptanmigtir. %81’ine ise (n=17) anne yaninda izlem karar1 verilmistir.
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Tablo 17: TGK sonrasi 2. dogum icin dogum zamanlarina gére mutasyon analizleri ve

tetkik sonuclarimin degerlendirilmesi

Dogum Zamam

Erken Miad p
n S%z n S%Z
Faktor V Leiden Mutasyon Yok 5(71,4) 11 (78,6) ¢1,000
Heterozigot 2 (28,6) 3(21,4)
Protrombin Mutasyon Yok 6 (85,7) 13 (92,9) 1,000
G20210A Heterozigot 1(14,3) 1(7,1)
MTHFR C677T Mutasyon Yok 4 (57,1) 7 (53,8) 91,000
Homozigot 1(14,3) 2 (15,4)
Heterozigot 2 (28,6) 4 (30,8)
MTHFR A1298C  Mutasyon Yok 4 (57,1) 5(38,5) 90,845
Homozigot 1(14,3) 3(23,1)
Heterozigot 2 (28,6) 5 (38,5)
PAI 5G/5G 4 (80,0) 5 (45,5) 0,061
4G/4G 1(20,0) 0(0,0)
4G/5G 0 (0,0) 6 (54,5)
Kombine MTHFR  Mutasyon Yok 6 (85,7) 9 (69,2) 91,000
Homozigot 0 (0,0) 1(7,7)
Heterozigot 1(14,3) 3(23,1)
Faktor V Leiden + Yok 7 (100,0) 13 (92,9) 1,000
PAI Heterozigot 0 (0,0) 1(7,1)
Trombofili Mutasyon Yok 1(14,3) 4 (28,6) 0,149
Mutasyon Analizi  Homozigot 2 (28,6) 0 (0,0
Heterozigot 4 (57,1) 10 (71,4)
Protein C Diisiik 0 (0,0 1(7,1) 90,414
Normal 6 (85,7) 7 (50,0)
Yiiksek 1(14,3) 6 (42,9)
Protein S Diisiik 1(14,3) 1(7,1) 1,000
Normal 6 (85,7) 13 (92,9)
Antitrombin 111 Diisiik 1(14,3) 1(7,1) 40,250
Normal 5(71,4) 13 (92,9)
Yiiksek 1(14,3) 0(0,0)
dFisher Freeman Halton Test ®Fisher’s Exact Test *p<0,05

Dogum zamanina gore olgularin faktér V leiden, Protrombin G20210A, MTHFR
C677T, MTHFR A1298C, PAI gen mutasyonlari, kombine MTHFR pozitifligi, faktor V leiden
+ PAI birlikteligi ve genel trombofili mutasyon analizi sonuglarinin dagilimlari, istatistiksel
olarak anlaml farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Dogum zamanina gore olgularin protein C, protein S ve antitrombin III diizeyleri,

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
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Tablo 18: TGK sonras1 2. dogum icin dogum sekillerinin mutasyon analizleri ve tetkik

sonuclari ile karsilastirilmasi

Dogum Sekli
Acil sezaryen Sezaryen Normal Dogum p
n (%) n (%) n (%)
Faktor V Leiden Mutasyon Yok 6 (75,0) 4 (66,7) 6 (85,7) 40,824
Hetorozigot 2 (25,0) 2 (33,3) 1(14,3)
Protrombin Mutasyon Yok 6 (75,0) 6 (100,0) 7 (100,0) 90,308
G20210A Heterozigot 2 (25,0) 0(0,0) 0(0,0)
MTHFR C677T  Mutasyon Yok 3 (37,5) 3(50,0) 5(83,3) 90,239
Homozigot 2 (25,0) 0(0,0) 1(16,7)
Heterozigot 3 (37,5) 3 (50,0) 0(0,0)
MTHFR Mutasyon Yok 5 (62,5) 2 (333) 2 (33,3) 90,465
A1298C Homozigot 0(0,0) 2 (333) 2 (33,3)
Heterozigot 3 (37,5) 2 (33,3) 2 (33,3)
PAI 5G/5G 4 (57,1) 2 (40,0) 3(75,0) 0,851
4G/4G 1(14,3) 0(0,0) 0 (0,0)
4G/5G 2 (28,6) 3(60,0) 1(25,0)
Kombine Mutasyon Yok 6 (75,0) 4 (66,7) 5(83,3) 40,500
MTHFR Homozigot 0(0,0) 0(0,0) 1(16,7)
Heterozigot 2 (25,0) 2 (33,3) 0(0,0)
Faktor V Leiden Yok 8 (100,0) 5(83,3) 7 (100,0) 40,287
+ PAI Heterozigot 0 (0,0) 1(16,7) 0 (0,0)
Trombofili Mutasyon Yok 1(12,5) 1(16,7) 3(42,9) 40,542
Mutasyon Homozigot 1(12,5) 0 (0,0) 1(14,3)
Analizi Heterozigot 6 (75,0) 5 (83,3) 3 (42,9)
Protein C Diisiik 0(0,0) 0 (0,0 1(14,3) 40,071
Normal 5 (62,5) 2 (333) 6 (85,7)
Yiiksek 3(37,5 4 (66,7) 0(0,0)
Protein S Diisiik 1(12,5) 1(16,7) 0(0,0) 40,731
Normal 7 (87,5) 5 (83,3) 7 (100,0)
Antitrombin I1l  Diisiik 1(12,5) 0 (0,0) 1(14,3) 41,000
Normal 6 (75,0) 6 (100,0) 6 (85,7)
Yiiksek 1(12,5) 0 (0,0) 0(0,0)
dFisher Freeman Halton Test *p<0,05

TGK sonrasi 2. dogum i¢in olgularin dogum sekillerine gore faktor V leiden, protrombin
G20210A, MTHFR C677T, MTHFR A1298C, PAI gen mutasyonlari, kombine MTHFR
pozitifligi ve faktor V leiden + PAI birlikteligi sonuglari istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).

Dogum sekillerine gore olgularin protein C, protein S ve antitrombin III sonuglarinin

dagilimlari, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

53



Tablo 19: TGK sonras1 2. dogumda mutasyon analizi sonuclarina gore acil sezaryen

nedenlerinin (perinatal komplikasyonlarin) degerlendirilmesi

Acil sezaryen nedeni

Dekolman  Fetal distress  Intrauterin ex Preeklampsi
n (% n (% n (% n (%
Faktor V Leiden Mutasyon Yok 3 (100) 1(50,0) 0(0,0) 2 (100) 40,213
Heterozigot 0 (0,0 1 (50,0) 1 (100) 0 (0,0)
Protrombin Mutasyon Yok 2 (66,7) 2 (100,0) 1 (100,0) 1 (50,0) 41,000
G20210A Heterozigot 1(33,3) 0(0,0) 0(0,0) 1 (50,0)
MTHFR C677T Mutasyon Yok 1 (33,3) 2 (100,0) 0 (0,0) 0(0,0) d0,784
Homozigot 1(33,3) 0(0,0) 0 (0,0) 1 (50,0)
Heterozigot 1(33,3) 0 (0,0 1 (100) 1 (50,0)
MTHFR A1298C Mutasyon Yok 2 (66,7) 2 (100,0) 0(0,0) 1 (50,0) 40,778
Homozigot 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Heterozigot 1(333) 0(0,0) 1 (100) 1 (50,0)
PAI 5G/5G 0 (0,0) 2 (100,0) 1 (100,0) 1(50,0) 90,767
4G/4G 1(50,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
4G/5G 1 (50,0) 0(0,0) 0(0,0) 1 (50,0)
Kombine MTHFR  Mutasyon Yok 3 (100) 2 (100,0) 0(0,0) 1 (50,0) 40,213
Heterozigot 0(0,0) 0(0,0) 1 (100) 1 (50,0)
Faktor V Leiden Yok 3 (100) 2 (100,0) 1 (100) 2 (100)
+ PAI Heterozigot ~ 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Trombofili Mutasyon Yok 0 (0,0) 1(50,0) 0(0,0) 0(0,0) 90,465
Mutasyon Analizi Homozigot 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 1 (50,0)
Heterozigot 3 (100) 1(50,0) 1 (100) 1 (50,0)
Protein C Normal 2 (66,7) 2 (100) 0(0,0) 1 (50,0) 40,778
Yiiksek 1(33,3) 0(0,0) 1 (100) 1 (50,0)
Protein S Diisiik 1(33,3) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 41,000
Normal 2 (66,7) 2 (100,0) 1 (100) 2 (100,0)
Antitrombin 111 Diisiik 0(0,0) 1 (50,0) 0(0,0) 0(0,0) 40,218
Normal 3 (100) 1(50,0) 0(0,0) 2 (100,0)
Yiiksek 0(0,0) 0(0,0) 1 (100) 0(0,0)

dFisher Freeman Halton Test

TGK sonras1 2. dogum i¢in acil sezaryen olma nedenlerine gore olgularin faktor V
leiden, protrombin G20210A, MTHFR C677T, MTHFR A1298C, PAI gen mutasyonlari ile
MTHFR kombine pozitifligi ve genel trombofili mutasyon analizleri, protein C, protein S ve
antitrombin III sonuglarinin dagilimlari, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir

(p>0,05).

Dekolman nedeniyle acil sezaryene alinan 3 olgudan 1’1 MTHFR C677T homozigot ve
PAI heterozigot (4G/5G) mutasyon tasimaktadir. Bir tanesi protrombin G20210A ve MTHFR
C677T heterozigot mutanttir. Son olgu ise MTHFR A1298C heterozigot ve PAI homozigot
(4G/4G) mutasyon tasimaktadir. Hastada iki gebeliginde de 27 ve 35. gebelik haftalarinda

dekolman geligsmistir.

Intrauterin exitus gelisen olgu yapilan tetkikler sonrasi AFAS tanisi konan olgu olup

FVL heterozigot, MTHFR C677T ve A1298C kombine heterozigot mutanttir.
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Preeklampsi nedeniyle acil sezaryene alman olgu ise MTHFR C677T homozigot
mutasyon tasimakta olup bu olguda da TGK sonrasi 2 gebelikte de 28 ve 30. gebelik

haftalarinda olmak tizere erken baslangi¢ch agir preeklampsi gelismistir.

Tablo 20: TGK sonras1 2. dogum i¢in gebelik sonuclarinin antikoagiilan kullanim
durumuna gore karsilastirilmasi

Antikoagiilan Kullanim

Yok ASA DMAH  ASA+DMAH p
n (% n (% n (% n (%
Dogum Yok 30(93,8) 6(857) 21 (77,8) 22 (64,7) €0,035*
yapma Var 2 (6,3) 1(14,3) 6 (22,2) 12 (35,3)
Dogum sekli  Acil sezaryen 1 (50,0) 0(0,0) 1(16,7) 6 (50,0) 40,598
Sezaryen 0 (0,0) 1(100,0) 2(33,3) 3 (25,0)
Normal Dogum 1 (50,0) 0(0,0) 3 (50,0) 3 (25,0)
Maternal Yok 2(100,0) 1(100,0) 6(100,0) 9(90,0) 91,000
sonuclar Karyoamniyonit 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(10,0)
Fetal Yok 1 (50,0) 1(100,0) 6(100,0) 7(58,3) 40,808
sonuclar Ex 1 (50,0) 0(0,0) 0(0,0) 2 (16,6)
IUGR 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 1(8,3)
Prematiirite 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0) 1(8,3)
TTN 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(8,3)
¢Chi-Square Test dFisher Freeman Halton Test *p<0,05

Antikoagiilan tedavi kullanma durumuna gore olgularda 2. dogum yapma oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,035; p<0,05). Antikoagiilan
tedavi alan 6zellikle ASA+DMAH kullanan olgularin 2. dogum yapma orani, ilag kullanmayan

olgulara gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmuistir.

Antikoagiilan kullanim durumuna gére 2. dogum i¢in olgularin dogum sekli, maternal

ve fetal sonuglar istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Lojistik Regresyon Analizi

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 sonrasi dogum yapma {izerine etki eden risk
faktorlerinden Faktor V Leiden, Protrombin G20210A, MTHFR C677T, MTHFR A1298C,
PAI gen mutasyonlar1 ve antikoagiilan tedavi kullanimi degiskenlerinin etkilerini lojistik

regresyon analizi (Backward Stepwise) ile degerlendirmeye tabii tuttuk. Yapilan analiz
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sonucunda ¢alisma 4. adimda sonlanmis olup, anlamliligin1 koruyan ve modelde yer alan

degiskenler Tablo 21°de gosterilmistir.

Tablo 21: TGK Sonrasi dogum iizerine etki eden risk faktorlerinin lojistik regresyon

analizi
p ODDS %95 ClI
Lower Upper
Antikoagiilan kullanimi (+) 0,001** 40,071 7,312 219,611
Constant 0,001** 4,028

TGK sonrast dogum iizerine degiskenlerin etkisini Backward Stepwise: (Conditional)
Lojistik Regresyon ile inceledigimizde, modelin anlamli bulundugu ve modelin aciklayicilik
katsayisinin (TGK sonrasi dogum yapmayan olgulari dogru tahmin etme orant %84,6; dogum
yapan olgular1 dogru tahmin etme oran1 %87,9; genel tahmin oran1 %87,3) iyi diizeyde oldugu
goriildii. Antikoagiilan tedavi kullanimmin TGK sonrasi dogum iizerine etkisinin ODDS orani
40,071 (%95 CI:7,312-219,611) kat fazla olarak saptanmustir. Yani tekrarlayan gebelik
kayiplar1 sonrasinda canli dogum yapmaya en fazla etki eden faktdr antikoagiilan tedavi

kullanimidir.
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TARTISMA

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 giiniimiizde halen hem klinisyenleri hem de gebelik kaybi
yasayan aileleri zorlayan, sonuca ulasilmasi gii¢ ve psikolojik acidan da destek gerektiren en
onemli konulardan biridir. Gebelik kaybi yasayan her hastanin hastaneye bagvurmamasi ya da
baz1 gebeliklerin klinik olarak tespit edilmeden sonlanmasi nedeniyle insidansi ¢ok net olarak
bilinemese de TGK diinya ¢apinda halen sik goriilmektedir. Gebeliklerin yaklagik %151
spontan diisiikle sonuglanirken tiim ¢alismalar sonucunda TGK prevalans1 %0,6 ile 2,3 arasinda

degismektedir.

Etiyolojisinde suclanan pek ¢ok faktdr olsa da hastalarin neredeyse yarisinda kesin
neden bulunamamaktadir. Bulunan nedenlerin ¢cogunda da tartigsmalar halen devam etmektedir.
Kabul edilen ya da edilmeyen biitiin etiyolojik faktorlerin TGK’lar sonrasinda olusan yeni bir
gebelik siirecinde nelere sebep olabilecegi, ne tiir onlemler alinmasi gerektigi ve perinatal
doneme girildiginde hastalar1 ve fetiisleri hangi sonucglarin bekledigi halen tam olarak

kanitlanabilmis degildir.

Calismamizin ¢ikis noktas1 ve amaci da TGK nedeniyle arastirilan hastalarin ileriki
gebeliklerinde biz kadin dogum hekimlerinin nasil bir yol izlemesi gerektigi, gebelik siirecinde
hangi 6nlemleri almasi gerektigi ve dogum oncesi ve sonrasinda hastay1 ve hekimi nelerin

beklediginin tahmin edilebilmesi agisindan yol gosterici olmak ve fikir vermektir.

Literatiirdeki ¢aligmalara baktigimizda TGK etiyolojisinde hastalarin  %3-8’inde
genetik (kromozomal); %15-25’inde anatomik; %10-20’sinde endokrinolojik; %7-42’sinde
trombofilik; %5-20’sinde immunolojik bir faktér saptanmakta ve bu oranlar ¢aligmadan
caligmaya farklilik gosterebilmektedir (120). Bizim ¢aligmamizda ise olgularin %84 {inde

herediter trombofili, %16’sinda endokrin anormallik, %35 maternal ve %2,2 paternal
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kromozomal anormallik, %2’sinde immiinolojik anormallik saptanmistir. Olgularin %6,5’inde
anatomik anormallik saptanmis ancak bunlar ¢alisma dist birakilmistir. Verilerimiz herediter
trombofililer disinda genel olarak literatiirle uyumludur. Calismamizda herediter trombofili
mutasyonlar1 sikliginin literatiire gore bu kadar yiiksek ¢ikmasinin 2 ve daha fazla gebelik kaybi
yagsamis olgularin dahil edilmesinden kaynaklandig1 goriisiindeyiz. Calismamizin retrospektif

olmasi nedeniyle TGK nedenleri tam olarak aydinlatilamamustir.

Yapilan ¢alismalarda artan maternal yas ile abortus riskinin arttigi bildirilmistir. Abortus
hizi 30 yasindan sonra artmaktadir. Ancak rekiirrens riskinin yasa bagli degismedigi
belirtilmistir. Bu durum da yastan bagimsiz olarak baska faktorlerin de gebelik kayiplari
izerinde rol oynayabilecegine baglanmistir (8). Yapilan baska calismalarda da abortus riskinin
yasla birlikte arttig1 gosterilmistir. 30 yasindan dnce oran %12’lerde iken 30-34 yas arasinda
%15, 35-39 yas arasinda %24, 40-44 yas arasinda %51’e yiikkselmektedir. 45 yas sonrasi ise
neredeyle %93’lere ulagsmaktadir (121). Obut ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada hastalarin
ortalama yasini1 29.71 £6.61 olarak belirlemis ve yasin primer/sekonder TGK ayriminda anlaml
bir parametre olmadigini ifade etmistir (122). Seyhan ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ise
TGK olan olgularin yas ortalamasinin 28 oldugunu ve TGK ile yas arasinda iliski olmadigini
saptamiglardir (123). Bizim c¢alismamizda olgularin ortalama yasi 34,02+5,62 olarak
belirlenmis olup literatiirdeki yagla birlikte TGK sikliginin artmasi goriigiinii destekler
niteliktedir. Artan anne yas! ile birlikte komorbid hastaliklarin artmasi, fetal andploidi riskinin

artmasi da yagla TGK sikligini artiran diger sebepler olarak diisiiniilebilir.

Olgularim %11’inde hipotiroidi, %5’inde DM 0Oykiisii bulunmaktadir. Kotii glisemik
kontrol TGK ile iligkilidir. Literatiirdeki ¢aligmalardan bazilar1 TGK’ n1 hipotiroidi bazilar1 ise
hipertiroidi ile iliskilendirmistir. Obut ve arkadagslar1 ¢alismalarinda hastalarin %3,5’inde
subklinik hipotiroidi, %4,4’linde de hipotiroidi, %1.8’inde hipertiroidi oldugunu ve
hipertiroidinin normal popiilasyona kiyasla yiiksek oldugunu saptamistir (122). Bazi
caligmalarda da TGK o6zellikle hipotiroidi ile artig gostermektedir. Olgularimizdan higbirinde
hipertiroidi oykiisii bulunmamaktadir. Calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle hastalarin
gebelik kayb1 yasadiklar1 donemdeki tiroit fonksiyon testleri ve glisemik kontrol durumlari
bilinmemektedir. Ayrica tiroid fonksiyon testlerinin kisinin yasadigi ¢evre ve beslenme
aligkanliklan ile farklilik gosterebilmesi ¢alismalarin farkli sekilde sonuglanmalarina sebep

olmus olabilir.
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Yapilan bir ¢aligmada sigara kullaniminin doza bagimli olarak abortus riskini arttirdigi
belirtilmistir. icerigindeki maddelerin vazokonstriiktif ve antimetabolik etkileriyle plasental
yetmezlige yol ac¢tigi ancak mekanizmasmin tam olarak bilinemedigi belirtilmistir (124).
Speroft ve arkadaslar1 da yine ayni1 sekilde sigara alkol ve asir1 kafein tiikketiminin artmis gebelik
kaybn riski ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Ulkemizde yapilan bir baska calismada TGK
grubu ile kontrol grubu arasinda sigara kullanimi yoniinden anlamli farklilik saptanmamistir
(125). Calismamizda olgularin sadece %25’inin sigara kullanimi mevcuttur ve TGK sonrasi
dogum yapan ve yapmayan olgular arasinda da sigara kullanimi1 yoniinden anlamli farklilik
saptanmamustir. Literatiirdeki yayinlar da bu konuda birbiriyle tamamen ortiismemektedir.
Sigara ve muhteviyatindaki maddelerin plasental yetmezlige yol agarak abortus riskini arttirdigi
ve hatta perinatal komplikasyonlarla da iligkili oldugu diisiiniilebilir. TGK sebepleri tam olarak
aydinlatilamamis ve multifaktoriyel oldugundan sigara kullanimiyla ilgili yeni calismalara

ihtiya¢ vardir.

Ozdemir ve arkadaslarinin TGK olan hastalarla yaptiklar1 ¢calismada olgularin ortanca
gravida sayisini 4, ortanca parite sayisini 2 olarak saptamis ve kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bulundugunu ifade etmislerdir (126). Seyhan ve ark. ise hastalarin gravida
ortancasint 3, parite ortancasini 0 ve abort ortancasini 2 olarak saptamislardir (123).
Calismamizda hastalarin ortanca gravida degeri 4, parite ortancasi 1, abort ortanca degeri ise 2
saptanmistir. Ortanca sayilara baktigimizda genel olarak yapilan c¢aligmalarla uyumludur.
Hastalarin dagilimlarina baktigimizda bazilariin TGK oncesi yasayan c¢ocugu olmasinin

gravida parite sayilarini arttirmis olabilecegi diisiincesindeyiz.

Parenteral kromozomal anomaliler TGK etiyolojisinde kabul goren nedenlerden biridir
ve erken gebelik kayiplarinin neredeyse %50-60" lik kismini olusturmaktadir. Ebeveynlerde
goriilen karyotipik anormallikler ya da dengeli translokasyonlar fetiiste kromozomal
dengesizliklere sebep olabilir. Frikha ve ark.’nin 104 TGK 6ykiisii olan ¢ifti degerlendirdikleri
calismalarinda olgularin %11,5’inde kromozomal anormallik tespit etmis, %88,5’ini ise normal
karyotip olarak saptamiglardir (127). Diisiik sayisi arttikga kromozomal anomali prevalansinin
arttigin1 ve kromozomal yeniden diizenlemelerin erkeklerde kadinlardan ii¢ kat daha yaygin
goriildiigiinii ve bu anomali tasiyicilarinda belirli bir ailesel olumsuz {lireme gec¢misi
bulundugunu saptamislardir (%75). Olgularin  %2,8’inde 9. kromozomun perisentrik
inversiyonuna rastlamiglardir. Seyhan ve ark. ise yaptiklari ¢alismada maternal grupta %3.6 ve
paternal grupta %3 hastada karyotip bozuklugu saptamislardir. Yapilan diger calismalarda da

oranlar benzerdir ve Frikha’nin aksine hepsinde karyotipik bozuklugun kadinlarda daha yiiksek
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oranda goriilmesi dikkat ¢ekmektedir. Calismamizda olgularin %95’si karyotipik olarak
normalken %35 olguda anormallik tespit edilmistir. Olgularin 2 tanesinde 46,XX 9gh+
polimorfizmi, 2 tanesinde de (%2) 9. kromozomda inversiyon saptanmistir. Paternal karyotip
sonucu her hasta i¢in elde edilememistir. Eglerin karyotip analizi sonucunda %2,2’sinde genotip
46,XY’ den farkli saptanmistir. Bunlardan bir tanesi 46,XY,t(7;20)(q11.21;g13.13) dengeli
resiprokal translokasyonu olup degisikligin de novo olup olmadigi ya da olasi parental orjininin
tespiti amaciyla hastanin anne ve babasindan kromozom analizi yapilmasi endike goriilmiistiir.
Oranlar literatiir ile benzerlik géstermektedir. Bu haliyle bizim ¢alismamizda da kromozomal
anomali siklig1 kadinlarda daha yiiksek goriinmektedir. Obut ve ark.’nin ¢aligmasinda olgularin
%23,7’sinde normal varyant olarak degerlendirilen kromozom kuruluslarindan 46,XX 9gh+
saptanmistir. Bizim calismamizda bu varyant %2 oraninda goriilmiis olup uyumluluk
gostermemektedir. Yine bir babada goriilen dengeli respirokal translokasyonun ailesel gegis
gosterebilir olmasi, 6lii dogum, anomalili dogum ya da diisiik riskini artirmasi nedeniyle
Frikha’nin ¢alismasinda oldugu gibi bazi olgularda ailesel olumsuz iireme ge¢misi oldugunu

diisiindiirebilir ancak olgu sayis1 bu konuya yetersiz kalmistir.

Spontan abortuslarin birgogu da fetiisteki sayisal ya da yapisal kromozomal
anormalliklerden kaynaklanmaktadir. ilk trimester gebelik kayiplarmin neredeyse %50’sinde
fetiiste genetik anormallikler gozlenmektedir (17). Yatsenko ve ark. tek spontan abortu olan
hastalar ile TGK olan hastalarin abort materyallerindeki genetik anormallikleri karsilagtirdigi
caligmalarinda TGK olan hastalarda tek spontan gebelik kaybi yasayanlara goére yapisal
kromozomal anomalilerin sikliginin artmis oldugu saptamislardir (sirastyla sikligi %12,1-6,6).
Andploidi sikligt her 2 grupta benzer goriilmistiir (128). Caligmamizda sadece 8 hastada abort
materyali genetik incelemesi mevcuttur. Bunlarin 4 tanesi normal karyotipe sahiptir. Bunun
disinda bir tetraploidi, iki tane de trizomi izlenmistir. Yapisal olarak bir hastada akrani bir
hastada ise hidrops izlenmis ancak sitogenetik inceleme aile rizast olmamasi nedeniyle
yapilamamigtir. Hasta sayimizin yetersiz olmasi ve fetiislerde karyotip analizinin ¢ok az hastada
yapilmis olmast bu konu hakkinda bir sonuca ulasamamamiza neden olmustur. Genetik
anormallik tasiyan fetiislerin erken gebelik haftalarinda, genetik inceleme yapilabilecek

boyutlara ulasamadan spontan abortus ile kaybedilmeleri de bu durumun nedeni olabilir.

Gebeligin getirdigi hiperkoagiilabilite durumuna herhangi bir trombofili durumunun
eklenmesi TGK, DVT, pulmoner emboli ya da preeklampsi, plasenta dekolmani, IUGR gibi
perinatal komplikasyonlarin sikligim1 arttirmaktadir. Etiyopatogenezinde maternal fetal

arayiizde olusan trombiisler ve yetersiz plasental perflizyon rol almaktadir. Herediter
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trombofililer ile fetal kayiplar ve kotii obstetrik sonuglar arasindaki iliskinin irdelenmesi
giintimiizde hala sikga tartisilan konulardan biridir. Preston ve ark. kalitsal trombofililer ile fetal
kayip iligkisini arastirdiklar1 prospektif kohort ¢caligsmasinda trombofilisi olan kadinlarda fetal
kayip riskinin arttigini gézlemlemislerdir (odds orani 1,35). Kombine trombofilisi olan
olgularda ise 6lii dogumun odds oraninin en yiiksek oldugunu saptamiglardir (83). Trombofili
mutasyonlar i¢inde en sik arastirilanlar FVL, protrombin 20210A ve MTHFR C677T ile
MTHFR A1298C mutasyonlaridir. Morales-Machin ve ark. 80 hasta ile yaptiklar1 bir
calismada, MTHFR C677T homozigot olan 30 hastanin, bu enzim mutasyonu olmayan 50
hastayla karsilagtirildiginda, TGK agisindan aralarinda anlamli fark olmadigi bildirilmistir
(129). Xu L. ve ark. ise MTHFR C677T homozigot olan 112 hastanin, bu mutasyonu olmayan
ve bir adet saglikli dogumu olan 100 hasta ile karsilagtirildig1 ¢alismalarinda TGK agisindan
anlaml farkin oldugu; buna karsin aynm1 hasta grubunda FVL ve Protrombin G20210A gen
mutasyonu agisindan anlamli farkliligin olmadigini bildirmislerdir (130). Sotiriadis ve ark. nin
yaptig1 bir baska ¢alismada ise, en az iki gebelik kaybi olan olgularda MTHFR C677T ve
MTHFR A1298C, FVL ve Protrombin G20210A gen mutasyonlari homozigot olanlar
incelenmis ve sadece MTHFR A1298C homozigot olanlar i¢in anlamli bir sonug elde edilmistir
(131). Son olarak Liu ve ark.’nin 2021°de yayinladiklar1 1998 ile 2020 yillar1 arasinda yapilmis
89 calismayr (30254 olgu) inceledikleri metaanalizlerinde FVL mutasyonu, protrombin
G20210A gen mutasyonu ve protein S eksikliginin TGK riskini sirasiyla 2,44, 2,08 ve 3,45 kat
arttirdigin1 bildirmisglerdir. TGK ile antitrombin III ve protein C eksikligi arasinda pozitif bir
iligki tespit edilmemistir (132).

Seyhan ark.’nin TGK etiyolojisine yonelik 302 hasta ile retrospektif olarak yaptiklar
calismada %0.3 hastada homozigot ve %11.9 heterozigot FVL mutasyonu, %1 hastada
homozigot ve %4 hastada heterozigot protrombin 20210A mutasyonu, %12.3 hastada
homozigot ve %43 heterozigot MTHFR-677 mutasyonu, %11.9 hastada homozigot ve %41.7
hastada heterozigot MTHFR-1298 mutasyonu ve %17.9 hastada 4G/4G ve %3.3 hastada 5G/5G
PAI mutasyonu saptamislardir (123). Calismamizda %13 hastada heterozigot FVL mutasyonu
saptanmis homozigot mutasyon gézlenmemistir. Protrombin 20210A gen mutasyonu da ayni
sekilde homozigot goriilmeyip %3 olguda heterozigot mutanttir. MTHFR gen mutasyonlari
literatiirde ve Seyhan ve ark.’nin ¢alismasinda oldugu gibi bizim calismamizda da en fazla
goriilen herediter trombofilidir. MTHFR C677T gen mutasyonu olgularin %10,3’{inde
homozigot, %42,3’ linde heterozigot saptanmistir. MTHFR A1298T mutasyonu %13,4 olguda

homozigot, %41,2’sinde heterozigot tespit edilmistir. PAI gen mutasyonu %22,5 homozigot,
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%32,5 oraninda heterozigot izlenmistir. Trombofili mutasyon sikliklar1 Seyhan ve ark.’nin
sonuclari ile biiyiilk benzerlik gostermektedir. Calismamizda farkli olarak TGK sonrasi
dogumlar1 ve perinatal komplikasyonlar1 da degerlendirmek amaciyla literatiirde kotii obstetrik
sonuglarla iliskilendirilmis bazi kombine mutasyonlar da incelenmistir. Olgularin %23,7’si
MTHFR kombine heterozigot olarak izlenmistir. %3 olguda da FVL ve PAI gen mutasyonlari
kombine heterozigot saptanmistir. Bu 3 olguda ayn1 zamanda MTHFR de kombine heterozigot

izlenmistir.

Xu ve ark. yaptiklari bir calismada MTHFR C677T ve agiklanamayan TGK arasindaki
iligki istatistiksel olarak anlamli degilken MTHFR A1298C ile birlestirildiginde TGK ile
anlamli bir korelasyon gostermistir. Kombine heterozigotlarda TGK riski tek basina MTHFR
A1298C heterozigot olgulardan da daha yiiksekti. MTHFR 677CT/1298AC bilesik genotipini
tasiyan kadinlarda TGK insidanst 6.589 kat artmaktaydi (133). Bu da C677T ve A1298C

lokuslarinin birlikte incelenmesinin TGK’ n1 6ngérmede daha degerli oldugunu géstermektedir.

Uren ve ark. TGK oykiisii olan PAI mutasyonu tasiyan hastalarla yaptiklart
calismalarinda olgularin %20,3’linde PAI mutasyonu ile birlikte FVL mutasyonu da oldugunu
tespit etmislerdir (134). Akar ve ark. tek basina PAI-1 4G/5G genotipinin trombotik risk
tizerinde bir etkisi olmadig1 ancak, PAI-1 4G allelinin FVL mutasyonuyla birlikte oldugunda
riski arttirdigini bildirilmislerdir. PAI-1 4G/5G polimorfizminin, tromboz semptomlari olup
olmadigina bakilmaksizin FVL ve PT G20210A tasiyicilarinda taranmasi onerilmistir (135).
[ran’da yapilan bir ¢alisgmada FVL ve PAI-1 4G/5G polimorfizmlerinin, DVT'li hastalarda
saglikli kontrol grubuna gore daha sik goriildiigiinden bu polimorfizmlerin sikliginin DVT
riskini arttirdigi kanaatine varilmigtir (136). Literatiirde rekiirren spontan abortus olgularinda
PAI ve FVL gen mutasyonlarinin birlikteligini arastiran ¢ok fazla yaymn bulunmamaktadir.
Calismamizda sadece %3 olguda kombine heterozigot saptanmis olsa da patogenezinde
mikrotrombiisler ve plasental hipoperfiizyonun rol aldigi TGK ve dekolman, preeklampsi,
intrauterin exitus gibi perinatal komplikasyonlarin sebepleri arastirilirken bu birlikteligin de

arastirilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Literatiirde protein C, S ve Antitrombin III ile ilgili yaymlar trombofili mutasyonlari ile
ilgili olanlar kadar sik degildir. Protein C, S ve antitrombin III ile ilgili yaymnlar ¢eliskilidir.
Eksiklikleri ile TGK ‘ni iliskilendiren (83,137) ve iliskilendirmeyen (138) yayinlar mevcuttur.
Liu ve ark.’nin 89 ¢alisma ve 30254 olguyu inceledikleri metaanalizlerinin sonucunda protein

S eksikliginin TGK sikligin1 3,45 kat arttirdig1 ancak AT III ve protein C eksikligi ile iliskisi
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olmadigr bildirilmistir (132). Calismamizda 4 olguda protein C, 8 olguda protein S, 3 olguda
ise AT III diisiikk saptanmistir. Ancak ¢alismamizin retrospektif olmasi, olgularin sonraki
takiplerinde hastane bagvurularinin olmayisi ve hematolojik ve genetik kontrollerinin

yapilamamasi nedeniyle hi¢bir hastaya protein C, S ve AT III eksikligi tanis1 konamamustir.

Lupus antikoagulani, antikardiyolipin antikorlar ve anti-p2 glikoprotein-| antifosfolipid
antikorlardir. TGK arastirmasinda bakilmasi gereken tetkiklerdir. Olgularimizin higcbirinde
antikardiyolipin ab Ig M, anti-B2 glikoprotein-1 Ig M-G ve antifosfolipid ab Ig M pozitif
saptanmamustir. Yalnizca 1 olguda antifosfolipid Ig G ve 2 olguda antikardiyolipin Ig G pozitif
saptanmistir. Hastalarin tamamina antikor bakilmig olmasina ragmen sadece 57 olgunun lupus
antikoagiilan1 sonucuna ulasilabilmistir. 8 hastada pozitif, 3 hastada zayip pozitif saptanmistir
ve bir hastaya AFAS, bir hastaya SLE tanis1 konmustur. AFAS’ in genel popiilasyonda %3-5,
TGK olan kadinlarda %10-15 oraninda goriildiigii g6z oniine alinirsa biitiin olgularin sonuglari
eksiksiz tamamlandiginda bizim c¢alisma grubumuzda da daha sik saptanacagi yorumu

yapilabilir.

TGK sonrast dogum yapan ve yapmayan hastalar karsilastirildiginda TGK sonrasi
dogum yapan olgularda gravida, parite ve ortalama yasayan g¢ocuk sayisi canli dogum
yapmayan olgulara goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Abort sayilar1 arasinda anlaml
farklilik yoktur. Yasayan ¢ocuk sayis1 dogal olarak TGK sonras: dogum yapanlarda yiiksek
saptanmistir. Abort sayisinin anlamli farklilik géstermemesi de hastalarin aldiklari tedavilerden
ya da TGK sonrasinda gebeliklerinin 20 hafta iizerine ulagmasindan kaynakli gibi
goriinmektedir. Komorbid hastalik varligi, sigara kullanimi1 ve akraba evliligi TGK sonrasi
dogum ile iliskili bulunmamistir. Kromozom analizi ve trombofili mutasyon analizi sonuglari
da TGK sonras1 dogumu etkilememektedir. Saptanan karyotipik anormalliklerinin neredeyse
hepsinin polimorfizm olarak degerlendirilen patolojiler olmasinin ve trombofili paneli
sonuglarinda anormallik saptanan olgularin da bir¢ogunun sonraki gebeliklerinde profilaktik

antikoagiilan kullanim1 olmasinin bu durumun nedeni oldugu diislincesindeyiz.

Rodger ve ark.’min 2014’te yapmis olduklari ¢aligmada kalitsal trombofililer ile
tekrarlayan gebelik kayiplar1 arasinda anlamli bir iliski ortaya konamamis ve ayrica tedavinin
yarar1 da gosterilememistir (139). AFAS olgularinda ise DMAH+ASA tedavisinin canli dogum
oranlarimi arttirdig1 bir bagka calismada bildirilmistir (140). TGK 6ykiisii olan hastalarda
DMAH kullaniminin gebeligin seyri ve sonuglar1 lizerine 6nemli katkilar1 oldugunu gosteren

pek cok calisma olmakla birlikte, faydast olmadigini destekleyen arastirmalar da
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bulunmaktadir. Jiang ve arkadaslarinin 8 randomize kontrollii g¢alismanin sonuglarini
birlestirerek yaptiklart 1854 katilimcinin incelendigi bir metaanalizde TGK &ykiisii olup
DMAH kullanan 963 hasta ile kullanmayan 891 hastanin sonuglar1 karsilastirilmis, DMAH
kullaniminin canlt dogum oranlarini anlamli 6l¢iide iyilestirdigi, diisiik oranlarini azalttig
saptanmistir (142). Bizim ¢alismamizda da ASA, DMAH veya her ikisinin birlikte kullaniminin
TGK sonras1 dogum oranlarmi énemli dl¢iide arttirdig1 saptanmustir. Ozellikle ¢alismanin son
boliimiinde yaptigimiz lojistik regresyon analizinde de TGK sonrasi dogum yapmaya en ¢ok
etki eden faktor olarak antikoagiilan tedavi kullanimi goze carpmaktadir. Ancak
calismamizdaki katilimcilarin tamaminda herediter trombofili olmamasi, tedavi alan ya da
almayan gruplarin herediter trombofili varlifina gore gruplandirilmamis ve ona gore
karsilastirilmamis olmasi calismamizin kisithiliklarindan biridir. Yine de trombofili olsun
olmasin TGK olgularinda antikoagiilan tedavi verilmesinin sonraki gebelik sonuglarini

degistirecegi diislincesindeyiz.

TGK sonrast dogum yapan olgularin gebelik dykiisii ve sonuglar1 incelendiginde TGK
sonrasi ilk dogumda hastalarin %59,2’sinin sezaryen ile dogum yaptig1, bunlarin da %40’ 1min
anne istegi nedeniyle oldugu goriilmektedir. TGK sonrasi ¢iftlerin yasadig1 anksiyete ve tekrar
kayip endisesinin bu yiiksek oranin kaynagi oldugunu diigiinmekteyiz. Digerleri ise medikal
durumlarin getirdigi sezaryen endikasyonlaridir. Olgularin %19,7’sinde ise acil sezaryen
endikasyonu dogmustur. Bu endikasyonlar da TGK olmasa da acil sezaryenin en sik nedenleri
olarak karsimiza ¢ikan ablasyo plasenta ve preeklampsidir (sirastyla %20 ve %?26,7). Olgularin
%14,5’1 erken dogum yaparken %485,5’1 miada ulasmayr basarmistir. TGK olgularinda
herediter trombofili sikligt goz oniinde bulunduruldugunda mikrotrombiisler ve plasental

hipoperfiizyona bagli bu tarz perinatal komplikasyonlarin goriilmesi sasirtic1 degildir.

1. dogum sonras1 maternal sonuglara bakildiginda olgularin %94,8’inde herhangi bir
komplikasyon gelismemistir. Perop kanama ve postpartum atoni gelisen birer olguda ivedilikle
kanama kontrolii saglanabilmistir. Postpartum ARDS, sepsis, VTE gelisen olgu ise HELLP
sendromu nedeniyle acil sezaryen olmus, gebelik Oncesi konjenital primidin 5' niikleotidaz
enzim eksikligi, portal HT, hemolitik anemi, hepatosplenomegali tanilarina sahip bir hastadir
ve MTHFR A1298T homozigottur. Geligsen biitiin bu maternal sonuglar1 trombofili ya da tek

bir nedene baglamak miimkiin gériinmemektedir.

Olgularin = %84,2°’sinde postpartum donemde yenidoganla ilgili bir patoloji

gelismemistir. Yenidoganlarin %35,3’linde prematiirite izlenmis, %7,9’u ise exitus ile
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sonuclanmistir. Exitus ile sonuglanan olgularin yaridan fazlasi1 27-28. gebelik haftalarinda
dekolman ya da EMR nedeniyle diinyaya gelmistir. Bu olgular da aslinda prematiir olarak
dogmus oldugundan olgularin %14,5’inin erken dogum yaptig1 bu calismada yenidogan yogun

bakim yatig oraninin %11,8 olmasi aslinda beklenenden daha diisiik bir degerdir.

Valdez ve ark.’nin yapmis olduklar1 bir calismada 162 preterm dogumu olan kadinda
FVL, Protrombin G20210A ve MTHFR C677T gen mutasyonlar1 incelenmis ve kontrol
grubuna gore bu hastalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit etmislerdir (143).
Ulkemizde Sayal ve ark.” nin yapti§1 bir ¢alismada ise perinatal komplikasyonlardan herhangi
biri goriilen 166 hasta incelenmis preterm eylem/dogum ve prematiir membran riiptiirii
olgularinda FVL gen mutasyonun anlamli oranda yiiksek oldugu saptanmistir (144).
Calisgmamizda herediter trombofili mutasyon analizi sonuglarina gore 1. dogum zamanlari
incelendiginde FVL ile erken dogum arasinda iliski saptanmazken, FVL ve PAI mutasyonlar
birlikte heterozigot olan olgularda mutasyon tasimayanlara gore erken dogum sikligi anlaml
farklilik gostermistir. PAl gen mutasyonlar1 ile TGK iligkisi halen netlik kazanmig bir konu
degildir. Bu sebepten olacaktir ki literatiirde de PAI ve FVL birlikteligini irdeleyen pek ¢alisma
yoktur. Ulkemizde PAI gen mutasyonu tasiyan TGK olgularinda yapilan bir ¢alismada bu
birlikteligin dogum haftasi, dogum agirligi, 5.dk. apgar skoru, kord kan gazi pH degerlerini
etkilemedigi saptanmistir (134). Bu calisma ile sonuglarimiz oOrtiismemektedir. Ayrica
calismamizda bu iki mutasyonu birlikte tasiyan olgularin MTHFR kombine heterozigot
mutasyon da tasimasi nedeniyle erken doguma hangisinin yol a¢mis olabilecegi de
bilinmemektedir. Hasta saymmizin yetersizligi de bir diger handikaptir. Literatiirden de

anlasilacagi tizere bu konuda daha fazla ve kapsamli ¢alismanin yapilmasina ihtiyag vardir.

TGK sonrasi ilk dogumda olgularin dogum sekilleri ile trombofili mutasyon analizleri
incelendiginde dogum sekilleri ile olgularin MTHFR C677T ve A1298C kombine birlikteligi
arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Baska bir deyisle MTHFR kombine heterozigot
olgularda sezaryen dogum (acil ya da normal) orani anlamli derecede yiiksektir. Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada preeklampsi, IUFO, IUGR, ablasyo plasenta gibi gebelik
komplikasyonlarinin trombofili mutasyon tasiyicilarinda sik goriildiigii ve 6zellikle de MTHFR
heterozigot olgularda daha da fazla olduguna dikkat ¢ekilmistir (144). Biitiin bu perinatal
komplikasyonlarin da tamami acil sezaryen endikasyonu oldugundan ¢alismamizda kombine

heterozigot olgularin sezaryenle dogum oraninin yiiksek ¢ikmasi beklenebilir bir durumdur.
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Zira kombine MTHFR heterozigot olgularin 1 tanesi dekolman,1 tanesi EMR, 1 tanesi IUFO

ve 1 tanesi de preeklampsi nedeniyle acil sezaryene alinmistir.

Olgular acil sezaryen nedenlerine (perinatal komplikasyonlar) gore degerlendirildiginde
tek bir trombofilik mutasyon ya da kombine mutasyon tagimanin perinatal komplikasyon
sikligmi etkilemedigi goriilmektedir. Istatistiksel olarak anlamli bulunamamis olsa da
dekolman gelisen 3 olgu da MTHFR A1298C heterozigot mutanttir ve bunlardan 1 tanesi ayni
zamanda faktor 13 heterozigot, 1 tanesi ayn1 zamanda PAI homozigot (4G/4G), 1 tanesi de hem
PAI homozigot (4G/4G) hem de MTHFR C677T heterozigot mutasyonu ile birliktedir.
MTHFR A1298C heterozigot ve PAI homozigot (4G/4G) mutasyonlarini birlikte tasiyan
olguda 2 defa dekolman geligmistir. EMR gelisip acil sezaryen olan olgulardan bir tanesi FVL
heterozigot, MTHFR C677T ve A1298C kombine heterozigot ve PAI heterozigot (4G/5G)
mutasyon tagimaktadir. HELLP sendromu gelisen olgu MTHFR A1298C homozigot,
intrauterin ex fetiis olan olgulardan bir tanesi MTHFR A1298C homozigot ve PAI heterozigot,
digeri ise MTHFR C677T homozigot olup 2 defa intrauterin exitus ile sonuglanmis gebeligi
bulunmaktadir ve nedeni preeklampsidir. Preeklampsi nedeniyle acil sezaryen olan olgulardan
bir tanesinde protrombin G20210A, MTHFR C677T, MTHFR A1298C ve PAI gen
mutasyonlarinin hepsi heterozigot mutant saptanmistir. Hastada TGK sonrasi iki gebeliginde
de preeklampsi geligsmistir. Biitiin bu sonuglara bakildiginda ¢alismamizin sonuglar1 hem Sayal
ve ark.’nin ¢alismas1 hem de literatiirle uyumludur. Herediter trombofili varliginda perinatal

komplikasyon sikliginda belirgin bir artis s6zkonusudur.

Antikoagiilan kullanim1 ¢alismamizda TGK sonrasi dogum yapmaya en ¢ok etki eden
faktor olarak saptanmis olmasia ragmen dogum sekli ile maternal ve fetal sonuglar {izerine
etkisi gosterilememistir. Literatiirde ve lilkemizde yapilan pek ¢ok caligmada antikoagiilan
kullanimimin gebelik sonuglarint 6nemli Ol¢iide iyilestirdigi tespit edilmistir (145,146).
Trombofililerde hala tartismali olsa da antifosfolipid antikor varligiyla iliskili fetal kayiplarda
DMAH ve diisiik doz aspirin tedavisi kabul gdérmiistiir. Mutlu ve arkadaslarinin yaptigi
calismada TGK olgularinda antikoagiilan tedavinin dogum haftasi, 1.ve 5.dakika apgar
skorlarini iyilestirdigi ve obstetrik komplikasyonlari azalttigi belirtilmistir (145). Uren ve
ark.’nin ¢aligmasinda ise tedavi alan ve almayan grupta dogum haftasi, yenidogan dogum
agirhig, 5.dk apgar skoru, kord kan gaz1 pH degeri ve yenidogan yogun bakim {initesinde yatis
siklig1 arasinda anlamli farklilik saptanmazken, gebelik komplikasyonlar1 (preeklampsi,
eklampsi, plesenta dekolmani) tedavi alan grupta %11 tedavi almayan grupta %9.3 olarak tespit

edilmis ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (134). Son olarak 2020 yilinda Jiang
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ve arkadaglarinin 8 randomize kontrollii ¢alismanin sonuglarini birlestirerek yaptiklar: 1854
katilimeinin incelendigi bir metaanalizde DMAH tedavisinin dogum agirligi, gebelik yasi,
trombositopeni, kanama dénemleri ve preeklampsi tizerinde 6nemli bir etkisi olmamistir (142).
Calismamizda TGK sonrast dogum yapan 76 kisiden 64’ii ASA, DMAH ya da her ikisini de
kullanmistir. Acil sezaryen endikasyonu dogan olgularin antikoagiilan kullanim durumlarina
gore endikasyonlarmin analizinin yapilamamis olmasi calismamizin kisithiliklarindandir.
Ciinkii kotii obstetrik sonuglart olan hasta sayis1 yeterli degildir. Kotii maternal sonug izlenen
hastalarin neredeyse tamamina yakini en azindan DMAH tedavisi almis, sadece dekolman
gelisen bir hastanin herhangi bir antikoagiilan tedavi almadigi saptanmistir. Antikoagiilan
tedavi kotii gebelik sonuglarimi engelleyemis gibi goziikmektedir. Ancak en azindan erken
gebelik kayiplarini engellemis ve gebeliklerin viabilite sinirin1 agsmasini saglamistir. Fetal
herhangi bir patoloji izlenmeyen olgularin da %41°1t DMAH+ASA, %33,8’1 de sadece DMAH
kullanmistir. Calismamiz antikoagiilan tedavinin maternal sonuglar {izerine etkisi olmadigi
yoniinde sonuglanmis olsa da bu durumun olgularin yetersizliginden kaynaklandig

goriisiindeyiz. Ayni sekilde fetal sonuglari da iyilestirdigini diistinmekteyiz.

TGK sonrasi hastalarin sadece 21 tanesi ikinci dogumunu yapmistir. Calismamizda 2.
dogumlarin analiz edilmesinin sebebi hem olgu sayimizin az olusu hem de birka¢ olguda
dekolman, EMR, preeklampsi gibi gebelik komplikasyonlarinin birden ¢ok kez gelistiginin
vurgulanmak istenmesidir. Mutasyon analizi sonuglarina gére dogum zamani, dogum sekli,
perinatal komplikasyonlar agisindan anlamli farklilik tespit edilmemistir. Antikoagiilan
kullanimlarinin da 2. dogum yapma oranlarini arttirdigi ancak gebelik sonuglarina etkisi
olmadig1 saptanmistir. Olgularin %33 {iniin 2. dogumu miadindan 6nce gergeklesmistir. Erken
dogum yapan olgularin birinde 2. kez EMR, birinde 2. kez dekolman, birinde 2. kez
preeklampsi gelismistir. Hepsinde MTHFR gen mutasyonu, birinde de MTHFR+PAI gen
mutasyonu mevcuttur. [IUFO gelisen olgu ise AFAS tanis1 almis, FVL ve MTHFR kombine

heterozigottur.

Herediter trombofili mutasyonlarinin TGK ve sonraki gebeliklerdeki obstetrik
sonuglara etkisi, kombine mutasyonlarin yol agabilecegi kotii sonuglar ve antikoagiilan
tedavinin maternal ve fetal sonuglara etkileri ile ilgili daha kapsamli, kontrollii ve metodolojik

olarak iyi dizayn edilmis ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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SONUCLAR

Calismamiz gilinlimiiz tibbinin halen zorlayici ve netlesmemis konularindan olan
tekrarlayan gebelik kayiplarinin etiyolojilerinin aydinlatilmasi, bu baglamda hastalara
yapilmas1 gereken gerekmeyen tetkiklerin irdelenmesi, saptanan etiyolojilere gore hangi
tedavilerin verilip verilmeyecegi ve hastalarin sonraki gebeliklerinde klinisyeni ve ¢iftleri
nerelerin bekleyebilecegi konularina 151k tutmak amaciyla yapilmistir. Hasta sayimiz yeterli

olmasa da literatiirle Ortlisen birtakim sonuglara ulagilmistir.

e Olgularin %84’tinde herediter trombofili mutasyonlarindan en az biri,
%16’sinda endokrin anormallik, %5 maternal ve %?2,2 paternal kromozomal
anormallik, %2’sinde immiinolojik bozukluk saptanmistir.

e Olgularin yas ortalamas1 34,02+5,62 saptanmuis, yasla birlikte TGK sikligiin
artt1g1 goriilmiistiir.

e Sigara kullanimi olgularin sadece %25’inde mevcut olup TGK sonras1 dogum
yapip yapmama lizerine etkisi tespit edilmemistir.

e %095 olgunun kromozom analizi sonuglart normal, %5’inin ise polimorfizm
olarak degerlendirilen karyotipik anormallikleri mevcuttur. Eslerin karyotip
analizlerinde ise bir olguda 6lii dogum, anomalili dogum ve diisiik riskini
artirabilecek, de novo ya da  parental orijinli  olabilecek
46,XY,t(7;20)(q11.21;913.13) dengeli respirokal translokasyon tespit edilmis,
aile prenatal tan1 programina aligmistir.

e (Calismamizda olgularin sadece 8’inde fetiiste sitogenetik inceleme yapilmis, bir
tetraploidi, iki tane de trizomi saptanmistir. Yapisal olarak da bir hidrops, bir

akrani izlenmistir. Genetik problemli fetiislerin cogunun inceleme yapilabilecek
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boyutlara ulasmadan termine olmasi ve ¢cogu hastanin da genetik incelemeye riza
gostermemesi nedeniyle ¢aligmamiz bu konuda yetersiz kalmistir.

Olgularin %13’tinde FVL, %3’linde protrombin 20210A heterozigot mutasyon
izlenmis her iki gen i¢inde homozigot olgu saptanmamistir. MTHFR C677T gen
mutasyonu olgularin  %10,3’linde homozigot, %42,3° {inde heterozigot
saptanmistir.  MTHFR A1298T mutasyonu %13,4 olguda homozigot,
%41,2’sinde heterozigot tespit edilmistir. PAI gen mutasyonu %22,5 homozigot,
%32,5 oraninda heterozigot izlenmistir.

Literatiirde kotii obstetrik sonuglarla iliskilendirilmis kombine mutasyonlar
arastirtlmig, %23,7 olguda MTHFR kombine heterozigot, %3 olguda
FVL+PAI+MTHFR C677T+A1298T kombine heterozigot saptanmustir.
MTHFR C677T ve A1298T mutasyonlar1 TGK olan olgularimizda en sik
saptanan herediter trombofili mutasyonlaridir.

Calismamizda 4 olguda protein C, 8 olguda protein S ve 3 olguda AT III diistik
saptanmis ancak calismamizin retrospektif olmasi, hastalarin yonlendirilmis
olmasina ragmen genetik ve hematoloji takiplerine gitmemesi ya da arastirmay1
birakmalar1 nedeniyle higbir hastaya protein C, S, AT III eksikligi tanisi
konamamustir.

Antikor pozitifligi sadece 3 olguda izlenmistir. Antikor taramasi biitiin hastalara
yapilmis olmasina ragmen sadece 57 hastanin lupus antikoagiilan1 sonuglarina
ulagilabilmistir. Toplam 11 hastada pozitif bulunmus, 1 hastaya AFAS, 1 hastaya
SLE tanis1 konmustur. Bu da ¢alismamizin kisithiliklarindan biridir.

TGK sonrast dogum yapan ve yapmayan hastalar karsilagtirildiginda gravida,
parite ve ortalama yasayan cocuk sayist dogum yapanlarda anlamli olarak
yiiksek bulunmus, abort sayilarinda farklilik izlenmemistir.

Komorbid hastalik, sigara kullanimi, akraba evliligi, kromozom analizi ve
trombofili paneli sonuglart TGK sonras1 dogumu etkilememektedir.

TGK sonras1 dogum yapma durumuna gore olgularin protein C, S, AT III
degerleri, antifosfolipid IgG, antikardiyolipin IgG, lupus antikoagiilani
sonuglarinin dagilimi anlamli farklilik géstermemistir.

TGK sonrast dogum yapan olgularda antikoagiilan tedavi kullanim oranlar

istatistiksel olarak anlamli farklilik goéstermistir. Dogum yapan olgularin
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%384,2’si ASA ve DMAH tedavilerinden en az birini kullanmaktadir. %44,7’si
ASA+DMAH kullanmistir.

TGK sonras1 dogum yapmaya en ¢ok etki eden faktdr antikoagiilan tedavi
kullanimidir.

TGK sonrast ilk dogumda olgularin %59,2’si sezaryenle (%40°1 anne istegi),
%19,7’s1 acil sezaryenle dogum yapmuistir. Acil sezaryenin en sik endikasyonlari
preeklampsi ve ablasyo plasentadir. Olgularin %14,5°1 erken dogum yapmustir.
[Ik dogum sonras1 %94,8 inde maternal, %84,2’sinde fetal herhangi bir patoloji
gelismemistir.

FVL ve PAI kombine heterozigot olgularda mutasyon tagimayanlara gore erken
dogum siklig1 anlamli olarak yiiksek saptanmistir.

MTHFR kombine heterozigot olgularda sezaryen dogum (acil ya da normal)
orani anlamli oranda yiiksek bulunmustur.

Acil sezaryen nedenlerine gore olgularin bir tane ya da kombine trombofili
mutasyonu tagimasinin perinatal komplikasyon sikligin1 etkilemedigi
goriilmiistiir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da dekolman, EMR,
preeklampsi, HELLP, IUFO gelisen olgularin neredeyse tamaminda en azindan
bir mutasyon mevcuttur. Kombine mutasyon tasiyan bazi olgularda birden ¢ok
gebelikte dekolman, EMR, IUFO ve preeklampsi gelismistir.

Antikoagiilan tedavi dogum yapmada en etkili faktor olsa da maternal ve fetal
sonuglar iizerine etkisi gosterilememistir. Tedavi kullanimlarina goére kotii
obstetrik sonuglarin analizinin yapilmamasi c¢alismamizin eksikligidir. Koti
obstetrik 0ykii ile sonuclanan olgularin hemen hepsi antikoagiilan tedavi almigtir

ancak bu perinatal komplikasyonlar1 engelleyememistir.
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OZET

Bu calisma TGK nedeniyle Temmuz 2016-Aralik 2017 tarihleri arasinda Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Jinekoloji poliklinigimize basvuran ve etiyolojiye yonelik taramalari
yapilan yaslar1 21 ile 44 arasinda degisen 100 olgu ile retrospektif olarak yapilmistir. USG ya
da histopatolojik olarak belgelenmis en az 2 gebelik kaybi yasayan olgular TGK kabul edilmis,
anatomik nedenlerle kayip yasayan olgular calisma dis1 birakilmistir. Olgularin demografik
verileri, ek hastaliklari, obstetrik dykiileri, kan gruplari, sigara kullanimlari, esi ile akrabalik
durumlar1 sorgulandi. Karyotip analizi, herediter trombofili mutasyon analizleri (FVL,
protrombin G20210A, MTHFR C677T, MTHFR A1298C, PAI), protein C, S, AT Il1, lupus
antikoagiilani, antikardiyolipin antikor IgM ve IgG, antifosfolipid antikor IgM ve IgG, anti 2
glikoprotein 1 IgM ve 1gG ve varsa homosistein ve ANA tetkik sonuglar1 kaydedildi.
Antikoagiilan kullanimlar1 sorgulandi. 100 olgunun etiyolojiye yonelik analizleri yapildiktan
sonra TGK sonrast dogum yapanlarla yapmayanlar karsilastirildi. Daha sonra dogum yapan
olgularin obstetrik sonuglart sorgulandi ve bu sonuglar trombofili mutasyonlari, tetkik sonuglari

ve antikoagiilan kullanimlarina gore degerlendirildi.

Olgularin %84’ linde herediter trombofili, %16’sinda endokrin anormallik, %5 maternal
ve %2,2 paternal kromozomal anormallik, %2’sinde immiinolojik bozukluk saptandi.
Trombofili mutasyon siklig1 6zellikle de MTHFR mutasyonlar1 anlamli diizeyde yiiksek
saptandi. Diger tetkikler ile ilgili 6nemli bir sonuca ulasilmadi. Ek tetkiklerle arastirilan bir

hastaya lupus bir hastaya AFAS tanis1 koyuldu.

TGK sonrast dogum yapanlarla yapmayanlar arasinda demografik veriler ve tetkik
sonuclar1 acisindan fark izlenmedi. TGK sonrasi dogum yapmada en etkili faktoriin
antikoagiilan kullanim1 oldugu tespit edildi. TGK sonrast dogum yapan 76 olgudan acil
sezaryen endikasyonu gelisenlerde ya da erken dogum yapanlarda herediter trombofililerin sik
oldugu goriildii. Ozellikle erken dogum yapanlarda FVL+ PAI kombine heterozigotlugu
anlamli diizeyde yliksek saptandi ve MTHFR kombine heterozigotlarda da sezaryen dogum
siklig1 anlamli sekilde ytiksekti. Kotii obstetrik sonuclari olan olgularda mutlaka bir herediter

trombofili mutasyonu saptansa da perinatal komlikasyon sikligini arttirdigi gosterilemedi.

Antikoagiilan kullaniminin dogum yapmada etkili oldugu ancak gebelik sonuclar

tizerine etki etmedigi saptandi. Hatta perinatal komplikasyonlar1 engelleyemedigi goriildii.

Anahtar kelimeler: TGK, trombofili, perinatal komplikasyon, antikoagiilan
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RETROSPECTIVE ANALYSIS OF ETIOLOGY, DEMOGRAPHIC
DATA AND MATERNAL AND FETAL OUTCOMES iN SUBSEQUENT
PREGNANCIES iN CASES OF RECURRENT PREGNANCY LOSS

SUMMARY

This study was carried out retrospectively with 100 cases aged between 21 and 44 who
admitted to our Obstetrics and Gynecology outpatient clinic between July 2016 and December
2017 due to RPL and were screened for etiology. Cases with at least two pregnancy losses
documented by USG or histopathology were accepted as RPL, and cases with loss due to
anatomical reasons were excluded from the study. Demographic data, comorbidities, obstetric
histories, blood groups, smoking and consanguinity status of the cases were questioned.
Karyotype analysis, hereditary thrombophilia mutation assays (FVL, prothrombin G20210A,
MTHFR C677T, MTHFR A1298C, PAI), protein C, S, AT IIl, lupus anticoagulant,
anticardiolipin antibody IgM and 1gG, antiphospholipid antibody IgM and 1gG, anti 2
glycoprotein 1 IgM and 1gG and, if any, homocysteine and ANA results were recorded. Use of
anticoagulant was questioned. After analyzing the etiology of 100 cases, those who gave birth
after RPL and those who did not were compared. Then, the obstetric results of the cases who
gave birth were questioned and these results were evaluated according to thrombophilia

mutations, test results and anticoagulant use.

Hereditary thrombophilia was found in 84% of the cases, endocrine abnormality in
16%, maternal and paternal chromosomal abnormalities in 5%, and immunological disorders
in 2%. The frequency of thrombophilia mutations, especially MTHFR mutations, was found to
be significantly higher. No significant results were obtained regarding the other parameters.

One patient was diagnosed with lupus and one patient was diagnosed with APAS.

There was no difference between the patients who gave birth after RPL and the patients
who did not in terms of demographic data and test results. It was concluded that the most
effective factor in giving birth after RPL was the use of anticoagulants. It was observed that
hereditary thrombophilias were common in cases who had an emergency cesarean section
indication out of 76 cases who gave birth after RPL or those who gave birth prematurely.
FVL+PAI combined heterozygosity was found to be significantly higher especially, in cases
who delivered prematurely, and the frequency of cesarean section was also significantly higher
in MTHFR combined heterozygotes. Although a hereditary thrombophilia mutation was
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definitely detected in cases with poor obstetric outcomes, it could not be shown to increase the
frequency of perinatal complications.

It was concluded that the use of anticoagulants was effective in giving birth, but did not

affect pregnancy outcomes. It was even seen that it could not prevent perinatal complications.

Keywords: RPL, thrombophilia, perinatal complication, anticoagulant
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Unvan/Adiy/Soyads Uzmanhk Alant Aragtrsmaiile Katilim * Imza
Tliskili
Prof. Dr. Ali Riza KIZILER Biyofizik EO H < E ..
Prof. Dr. M. Metin DONMA Coouk Sl wo EO | & E X b5 & ma|
Hastaliklar:
Prof. Dr. Savas GUZEL Tibbi Biyvokimya B H= E X HO
Prof. Dr. Yakup ALBAYRAK RuhsSaglip ve O H E aHO
Hastaliklar:
- . = Cocuk Saghig: ve . _

Dr. Ogr. Uyesi Aysin NALBANTOGLU Frastaliclint O H X E H 1
Dr. Ogr. (Tyesi Aliyve CELIKKOL Tibbi Biyokimya E O H X E X H O
Dr. Ogr. Uyesi Berna ERDAT. Tibbi Mikrobiyoloji E O H X E X H 1
Dr. Ogr. Uyesi Birol TOPU Biyoistatistilk E O II X H O

o SR Ortopedi ve 52 . =
Dr. Ogr. Uyesi Mehmet Umit CRTIN Taceiadoret EO b & =< L X 5 = o
Dr. Ogr. Uyesi Naile Esra SAKA Adli Tip E I HX E X B
Dr. Opgr. Uyesi Sonat Pinar KARA ic Hastaliklar E H X E H O

o 2 . i " I¢ ITastaliklar: = =
Dr. Ogr. Uyesi Zeynep KURTULUS TOSUN Tiemsiteligs E H X 113
Dr. Ogr. Uyesi Mahluga JAFAROVA DEMIRKAPU Tibbi Farmakoloji EO H h=4 HD I
Dr. Ogr. Uyesi Ayhan SAHIN snesterivolojt ve o= f H = E X 11

- er. el i Reanimasyon

*: Toplantida bulunma.

Etik KKurul Baskaninin
UnvaniyAdi/Soyadi: Prof. Dr. Ali Riza KIZILER

imza:

87



