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OZET

Habituel abortuslu hastalarda trombofilinin arastirilmasi

Habituel abortus, birbirini izleyen en az iki ya da daha fazla gebeligin 20.
gebelik haftasindan 6nce spontan olarak sonlanmasidir. Habituel abortuslar, obstetrikte
etiyolojik ve prognostik faktor tayininde en yetersiz kalinan konulardan biridir.
Tekrarlayan dusuklerin % 68'inde neden idiyopatiktir. Hemostatik hatalarin plasental
yatak damarlarinda tikarikliga yol acabilmesinden yola cikilarak, gebelik sirasinda
koagulasyon faktorlerindeki beklenmeyen degisikliklerin distk olusumuna neden
olabilecegi dusunulebilir. Gebeligin basaril1 gidisali icin etkili bir uteroplasental
dolasim sarttir ve bu dolasim hemostaz bozukluklarindan etkilenebilir. Bu ylUzden
maternal trombofililer (Faktor V Leiden, Protrombin G20210A, MTHFR C677T
mutasyonlari, Protein C, Protein S ve AT-III eksiklikleri) obstetrik agidan 6nemli
patolojilerdir. Literatirde bu parametrelerin tekrarlayan fetal kayiplarla iliskili
oldugunu destekleyen ¢aligmalar mevcuttur.

Caismada Faktér V Leden, Protrombin G20210A, MTHFR C677T
mutasyonlarina ve Protein C, Protein S, Antitrombin Il eksikliklerine bagli gelisen
trombofilinin tekrarlayan dustklerdeki rolinin, bu mutasyonlarin prevalans ile
arastinlarak ortaya konulmasi amaclanmustir.

Calismaya Aralik 2004- Mart 2006 tarihleri arasnda Cukurova Universitesi
Tip Fakiltess Kadin Hastaliklan ve Dogum Anabilim Dali’ na habituel abortus tanis
ile basvuran 66 hasta ve 74 kontrol hastasi dahil edilmistir. Hasta grubunu idiopatik
olarak tammmlanan tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalar olusturmaktadir. Vaka ve
kontrol grubuna ait hastalarda yukarida ismi gecen parametreler calisilarak tespit
edildi iki grup arasinda karsilastirildi.

Calisma sonucunda habituel abortus ve kontrol gruplan arasinda Protein C ve
Antitrombin 111 degerleri agiandan anlamli fark bulunurken, Faktor V Leiden,
Protrombin G20210A, MTHFR C677T mutasyonlarn ve Protein S degeri arasindaki
fark istatiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Tekrarlayan gebelik kaybi, Trombofili.
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ABSTRACT

Research trombophilia from patient with habituel abortion

Habitual abortion is the spontaneous ending of at least two or more consecutive
pregnancies before the 20th week of the pregnancy. Habitual abortion is one of the
subjects in obstetrics in which there is not sufficient knowledge about ethiologic and
prognostic factors. The reason for % 68 of recurrent abortion is idiopathic. Considering
the fact that haemostatic failures can cause an obstruction at the placental vascular
lacunes, it can be figured out that the unexpected changes in coagulation factors during
the pregnancy may be the reason of an abortion. For the successful progress of
pregnancy, an effective uteroplacental circulation is mandatory and this circulation can
be effected by haemostatic disorders. Thus, the maternal thrombophillias (Factor V
Leiden, Prothrombine G20210A, MTHFR C677T mutations, Protein C, Protein S and
AT-III deficiencies ) are obstetrically important pathologies. There are studies in the
literature which support that these parameters are related to repeatitious fetal loss.

The study intends to bring up the role of thrombophillia in habitual abortion,
which develops up to Factor V Leiden, Protrombine G20210A, MTHFR C677T
mutations, Protein C, Protein S and AT-IIl deficiency, by investigating with the
prevalance of these mutations.

66 patients with habitual abortion diagnosis and 74 control group have been
involved in the study, who applied to Cukurova University Medical Faculty Obstetrics
and Gynecology Department between December 2004 and March 2006. Patient group
was formed by the patients with repeatitious pregnancy loss which has been defined as
idiopathical. The parameters above have been studied in patients of the case group and
the control group, and they have been compared between the two groups.

As the conclusion of the study, a significant difference has been found between
Protein C and Antithrombine-111 values of the habitual abortion group and the control
group, whereas the difference of Factor V Leiden, Prothrombine G20210A, MTHFR
C677T mutations and Protein S values has been defined as unsignificant statistically.

Key words: Habitual abortion, Trombophilia.
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1. GIRIS

Erken ve spontan gebelik kayiplan sik karsilasilan jinekolojik problemlerdir.
Gunimuzde transvagjina ultrasonografinin kullammimn yayginlasmasi, serum B-HCG
ve progesteron dizeyi gibi biyokimyasal belirteclerin dlcllmes ile erken gebelik
kayiplari, fizyolojik kanama, ektopik gebelik ve trofoblastik hastaliktan ayirt
edilebilmektedir. Boylece spontan gebelik kayiplarimin tedavisinde cerrahi segenege
ilave olarak, tibbi tedavi ve gbzlem uygulanabilmektedir. Bununla birlikte prognozu
tespit edebilecek bir test bulunmamustir.

Doga seleksiyonun bir siireci olarak distnuldigiinde spontan abortuslar, insan
neslini koruyan bir ara¢c roli oynamaktadir. Boylece canli dogan infantlardaki
kromozom anomalisi oram disUk olmaktadir. Bu abortuslarin % 75'i 16 gebelik
haftasndan, % 62's ise 12. gebelik haftasindan 6nce olmaktadir. Bazi spontan abortus
vakalarinda etiyoloji ¢cok acik iken, bazilarinda belli degildir. Biz bu c¢alismada
etiyolojis karanlik olan tekrarlayan erken gebelik kayiplarinda, Antitrombin-Iil,
Protein-C ve Protein-S dizeylerini, Faktor-V Leiden, Faktor 11(Prtrombin) G20210A
ve Metiltetrohidrofolat rediiktaz C677T mutasyonlarini inceledik ve etiyol ojideki rollnd
arastirdik.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. Habituel abortus

Gebelik kayln sik gorilen bir olaydir. Gebeliklerin yaklasik % 15 i klinik
dustkle sonlanirken, ciftlerin % 0,5 ile % 1' inde tekrarlayan gebelik kayiplar
gorulebilir.

Erken gebelik kayiplari, mekanik ya da farmakolojik girisim olmaksizin
gebeligin 20. Haftadan 6nce sonlanmasini ifade etmek icin kullamlan bir terimdir. 12.
gebelik haftasina kadar olan abortuslara erken abortus, 12-20. gebelik haftalar
arasinda olan abortusar ise geg abortus olarak adlandirilmaktadir (1).

1977 yilinda diinya sagl ik 6rgutti (WHO), gebelik rintnin agirlig ve gebelik
stirecini kriter alarak yeni bir abortus tarimi getirmistir. Bu tamma gore, 20. gebelik
haftasindan dnce, 500 gramdan daha az embriyo veya fetlis ve eklerinin, tamaminin ya
da bir kismimin uterus kavites disina atilmas: olayina abortus denilmektedir(2).
Habituel abortus, birbirini izleyen en az 2 ya da daha fazla gebeligin 20. gebelik
haftaandan Once spontan olarak sonlanmasidir.  GUnimuizde, erken kimyasal
gebeliklerin dustk sayilip sayilmayacag: konusunda bir goris birligi yoktur. Missed
abortudar, kendiliginden uterustan atilmadiklan icin WHO tamimlamasina dahil
edilmemislerdir. Benzer sekilde, 500 gramin Uzerinde de tekrarlayan fetal olumler
olabilir. Bundan dolay: tekrarlayan disik veya habituel abortus gibi deyimlerin yerini
“tekrarlayan gebelik kaybi” deyimi amaktadir. Tekrarlayan gebelik kayb
deyiminden de yakin zamanda vazgecilebilir ve kaybin tipinin belirlenmes
gerekebilir.

B-HCG olcimleri yapilarak konsepsiyon tespit edilen olgularda, gebelik kayb
oranlart % 30-50 arasinda degismekte ve bunlarin % 13-18'i klinik abortus olarak
karsimiza gikmaktadir. Bir gebelik kaybimn abortus olarak adlandirilabilmes igin
ovulasyon sonras en az ne kadarlik bir sire gecmes konusunda bir goris birlig
yoktur (3). Arastirmacilar canli bir fetisin kaybedilmes ile missed abortus ya da
blighted ovumun ayirt edilmesi gerektigini belirtmektedirler (4, 5, 6). DusUgin
tekrarlamast olasiligi olarak da literattrde celiskiler mevcuttur. Spontan abortus
oramnin saptanmasindaki bu guiclikler habituel abortus insidansimin belirlenmesine de



yansimistir. Ardisik Ug dustkten sonra bir dordincisinitn olmas: olasiligr genellikle
% 40-50 olarak bildirilmektedir (7). 1938 de Malpas habituel abortus riskini tahmin
etmek icin genel spontan abortus frekanani 2000 gebelikte % 17,6 olarak bildiren
Whitehouse' nin verilerini kullanarak matematiksel bir model olusturmustur. Bu
hesaplamalara gore ilk abortustan sonraki gebeligin abortus riski % 22, 2. abortustan
sonra % 38 ve 3. abortustan sonra % 73 olarak bildirilmistir. 1946’ da Eastman bu
verileri modifiye etmis ve riskleri sirasiyla % 13, % 37, % 84 olarak bulmustur (6).
Carp’in meta analizindeki bilgilere gore (6); Speert, 3 abortusu olan 66 hastay: takip
ettigi prospektif calismasinda bu gebeliklerden % 89 unun 1000 gramin Uzerine
ulastigint gérmustir. Warburton ve Fraser ise riski ilk abortus sonras % 24, 2. abortus
sonras % 26 ve 3. abortus sonrast % 32 olarak bulmuslardir. Ancak klinik ¢alismalar
artarda 3 dusUkten sonra gebelik kayln riskinin gercekte % 30-45 oldugunu
gostermistir. Canl1 bir dogum olmaksizin 3 ardisik distkten sonra canli dogum olma
sanst % 55-60, tekrarlayan dusUklere ek olarak en az bir normal gebelikte (canl
dogum) sans yaklasik olarak % 70’tir (8).

B-HCG icin duyarli testlerin kullammi gebeliklerin % 30'a kadar varan
kisminin implantasyonla 6 hafta arasinda kaybedildigini distindirtmektedir. Spontan
dustiklerin yaklasik % 80'i gebeligin ilk 12 haftasinda olmaktadir ve erken gebelikteki
bu disuklerin neredeyse % 70'i kromozom anomalilerine baglidir. Klinik olarak
tammlanan distk 20 yasindan geng kadinlarin yalnizca % 12’ sinde olurken, insidans
40 yasindan buyiklerde % 26’ ya yukselir. 40 yas Ustt kadinlarda tim dusik riski (fark
edilen ve fark edilmeyen) yaklasik % 75'tir. Normal veya infertil kadinlarda bir kez
canl1 bir embriyo ultrasonografi ile saptandiktan sonra fetal kayip oran1 % 5'tir. Ancak
tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda fetal kardiyak aktivitenin saptanmas ndan
sonrafetal kayip orar 4,5 kat fazladir (8).

Normal populasyonda spontan dusik oram % 15 dolaylarindadir. Bu oran
kistas alinacak olursa matematiksel olarak birinci distgu takiben ikinci distUgt yapma
olasilig1 0.152'si, yine aym sekilde Uglincl kez dustk yapma olasiligr 0.153' U kadar
olmalidir. Yani iki ardisik dusUk icin % 2,3, U¢ ardisik dustk icin bu oran % 0,3
olmalidir. Oysa literatlr verileri iki arcisik dustigin % 5, U¢ ardisik dastgin % 1
oramnda gerceklestigini bildirmektedir. GortlUyor ki beklenilen distk oranlari ile

gerceklesen disuk oranlari arasinda % 100’ U asan bir farklilik s6z konusudur (9). Bu



ise olayin etiyolojisinde yer alan bir takim faktorlerin varligina isaret etmektedir. Bu
faktorlerin tekrarlayan gebelik kaybi olaylarinda ne dizeyde rol adiklari, etki
mekanizmalari, bunlara iliskin olarak uygulanacak tedaviler ve tedavilerin etkinligi

konusunda yaygin olarak celiskiler ve belirsizlikler hakimdir.

2.1.1. Habituel abortuslarda simiflama

2.1.1.1. Abortuslar olus zamanina gore ii¢ guruba ayrilir

a) Subklinik Abortus (Belirlenemeyen Abortus): Klinik olarak tespit
edilmeyen, sadece biyokimyasal olarak gebeligin mevcudiyeti bilinen olgulardaki,
zamaninda ya da birkag guin geciken menstriiel kanamaile olusan abortuslar (9).

b) Erken Abortuslar: 12. gebelik haftasinin sonuna kadar olusan abortuslar.

¢) Ge¢ Abortuslar: 13. gebelik haftasi ve 20 gebelik haftasimn sonuna kadar
ki olan stire arasinda olusan abortudlar.

2.1.1.2. Abortuslar olus sekline gore iki guruba ayrihr

a) Spontan Abortuslar: Hicgbir zorlama veya girisim (cerrahi ya da medikal)
olmaks zin olusan abortudar.
b) Zorlanmis (Provake, induced ) Abortuslar: Bu grup kendi arasinda 2 alt
gurubaayrilir.
o Terapdtik Abortuslar: Bir gebelik olgusu annenin veya fetusun sagligim tehdit
ederek veya her ikisine de olumsuz etkiler yaparak seyir gosteriyorsa, bu tor

olgularin 20. gebelik haftasindan énce zorunlu bir sekilde sonlandirilmasidir.

o Istemli (Kriminal, Elektif ) Abortuslar: Ortada anne ve fetus agisindan hicbir
tibbi sorun yokken, istenmeyen bir gebelik olgusunun 20. gebelik haftasindan

oOnce sonlandirilmasidir.



2.1.1.3. Abortuslar tamamlanma sekline gore 2 guruba ayriir

a) Komplet abortuslar: Embriyo veya fetus ve eklerinin tamaminmin uterus
kontraksiyonlar: ile uterin kavite disina atilmasidir. Tedavide uterin kavite keskin
kiretle kontrol edilmelidir.

b) inkomplet abortuslar: Embriyo veya fetus ve eklerinin bir kisminin uterus
kavites disina atilip, bir kismunin ise kavitede kaldigi durumdur. Doku kaybi ile
birlikte vaginal kanama ve agril1 uterus kramplar1 vardir. Tedavi uterin kavitenin
bosaltilmasdir (10).

2.1.1.4. Klinik seyrine gore abortuslar bes grupta incelenir

a) Abortus imminens (Diisiik tehdidi): Gebeliklerin % 25inde goruldr.
Kanama genellikle azdir ve bu kanama kahverenkli akintdan, parlak kirmiziya kadar
degisiklik gosterebilir. Kanama genellikle kramp veya pelvik agri seklinde gorilen
hafif bir agr ile birliktedir. Pelvik muayenede serviks kapal1 ve silinmemistir. Disen
doku ve membran ripttrt yoktur. Uterus beklenen haftasna uygun buyuklUktedir
(12).

Abortus imminens vakalarinin % 50's disikle sonlanir. Gebeligi devam
edenlerde konjenital anomali riskinde artis bildirilmemistir. Ancak preterm dogum,
dustik dogum agirl1g1 ve perinatal mortalitede artms risk bulunmustur (12).

Tedavi konservatiftir. Hasta yatak istirahatina alimir. Gerekirse sedatize edilir.
Koitus yasaklanr. Kan tablosuna gére kan transfiizyonu yapilir. izole korpus luteum
yetmezligi disindaki nadir olgular disinda progesteron preparati vermemek gerekir. Bu
olgularda da kanama baslamadan tedaviye baslanmalidir. Kontrolsliz progesteron
tedavis ile missed abortus olasilig1 artar. Testesterondan elde edilen progesteron
preparati disi fetusta virilizasyona neden olur (13).

b) Abortus incipiens (Onlenemeyen diisiik): Abortus imminens semptomlar:
olan, servikal yetmezligi olmayan gebede internal servikal os'un dilate olmasi ile
meydana gelir. Kanama fazladir. Ammnion zart yirtilmistir ve pelvik agri vardir (14).

¢) Missed abortus (Olii diisiik): intrauterin fetal viabilite kaybinin oldugu

ancak diger abortus tiplerinde gorilen kanama, servika dilatasyon gibi bulgularin



olmadigr durumdur. Ultrasonografide fetal viabilite saptanmaz ve takiplerde B-hCG
artmaz. Tedavi uterin kavitenin keskin kiretle bosaltilmasdir. Ciddi koagtilasyon
defekti ve kanama gordilebilir (15).

d) Habitiiel abortuslar (Rekiirren abortuslar, tekrarlayan diisiikler):
Gelenekseal olarak son menstruasyon tarihinden itibaren 20. gebelik haftasindan dnce
klinik olarak fark edilmis 3 veya daha fazla gebelik kaybi olarak tarumlanr.
Tekrarlayan gebelik kayiplar: yaklasik olarak her 300 gebelikte bir gortlir. Ancak
gebelik kaybindan 6nce fetal kalp aktivitesi saptanmissa, kadinin yas1 35'ten fazlaise
veya ciftin gebelik elde etmede zorlugu varsaiki spontan abortusun sonrasinda gebelik
kaybr icin klinik arastirmaya baslanmalidir. Tekrarlayan erken gebelik kaybi nedenleri
olarak; Imminolojik faktorler % 20-50, endokrin faktorler % 17-20, anatomik
faktorler % 12-16, genetik faktorler % 3,55, enfeksiydz faktorler 0,5-5, diger
faktorl er(trombotik fak, cevresel fak, erkek fak. v.s) % 10 olarak siralanabilir.

e) Septik abortus: Daha cok proveke abortusarda nadiren spontan
abortusarda gorilen yiksek ates, piskokulu kanl akinti, karn aggris ve uterin
hassasiyetle kendini gosteren bir tablodur. Olay endometrit ile baslar. Tedavi edilmez
ise panmetrit, pelviperitonit ve septisemiye ilerler. En sik etken olan bakteriler E.Coli,
Enterik gram negatif bakteriler, B-hemolitik treptokoklar, Stafilokoklar, Bakteroides
ve Clostridyumlardir. Tedavide enfeksiyonu ortadan kaldirmak esastir. Antibiyoterapi
baslanir ve enfekte nekroze endometriuma kiretg) uygulanir. Gerekirse histerektomi
yapilir. Hastanmin septik sok tablosunailerlemesi engellenir.

2.1.2. Habituel abortusta etyolojik faktorler

Tekrarlayan gebelik kaybr sendromu her y1l 500.000' den fazla kadim etkileyen
yaygin obstetrik bir problemdir. Tekrarlayan dustkler genellikle iyi tammlanms
defektler nedeniyledir. Rodger ve arkadaslarn habituel abortusun etyolojik faktorlerini;

e Kan koagullasyon proteinleri ve trombosit defektleri % 53
e Anatomik nedenler % 15
e Hormonal anomaliler % 15

e Kromozomal nedenler % 7



e Diger nedenler (enfeksiyon, immunolojik, cevresel) % 10 olarak
tammlarken (16), daha eski ve klasik bir tammlamaise soyledir:

1) Genetik nedenler

2) Anatomik nedenler

3) Endokrinolojik nedenler

4) Enfeksiy6z nedenler

5) immiinolojik nedenler

6) Cevresel nedenler

7) Koagulasyon sistemine ait patolojiler

2.1.2.1. Genetik Nedenler

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin etyolojisinde % 3 siklikta genetik nedenler
sorumlu tutulmaktadir. Genetik anomaliler fetal veya maternal kaynakli olabilir. Genel
kural olarak distk ne kadar erken olusursa kromozomal kaynakli olma olasiligi o
kadar fazladir. 1. trimester kayiplarinin % 60’1, 2. trimester kayiplarimn % 10-15'i, 3.
trimester 6l0 dogumlarinin ise % 5'i genetik hatalardan kaynaklanmaktadir. Genetik
anomalileri yamisal ve sayisal olarak simiflamak mimkindir. Gametogenezdeki
kromozomal hatalar trizomi, monozomi, poliploidi gibi total kromozom sayisinda
gerceklesen normalden sapmalar olarak tammlanabilir. Yapisa anomadliler ise
translokasyon, delesyon, inversiyon ve ringler gibi kromozomun kendisinde
gerceklesen morfolojik patolojilerdir. Yapisal kromozom anomalileri icerisinde en sk
translokasyonlar, transokasyonlar icerisinde ise resiprokal ve robertsonian tipi
translokasyonlar gorulmektedir. Tek spontan dUsUklerdeki fetal kromozomal
anomaliler tekrarlayan dusUklerdekinden farklidir. Ayrilmama ya da translokasyona
bagli otozoma trizomi en sk rastlanan anomalidir (erken gebelik dustklerinin
yaklasik % 50's) (8,17). Bu yapilarin sitogenetik anaizi yapildig: takdirde % 50
skliktatrizomiler, % 15 siklikta monozomi, 45 XO ve degisen oranlarda poliploidi ile

karsilagilir.



2.1.2.2. Anatomik nedenler

Tekrarlayan gebelik kayiplarnnin etyolojisinde yaklagik % 12-15 oraminda
anatomik nedenler sorumludur. Uterin arter anomalileri implante olan blastosist ve
gelisen plasentaya giden kan akimin etkileyerek gebelik kaybina yol agabilir. Inutero
dietilstilbestrol (DES) maruziyeti ile rastlanan uterin anomalilerden biri 2. trimester
kayiplarina neden olan servika yetmezlikken, digeri unikornuat, bikornuat uterus ve
uterus didelfis gibi uterin anomalilerdir. Potansiyel olarak gebelik kaybina yol agan
akkiz anatomik anomaliler arasnda intrauterin adezyonlar, leiomyomlar ve
endometriosis vardir. Bu durumlarla tekrarlayan gebelik kaybn arasindaki iliski
zayiftir, ancak teorik mekanizmalar, adezyon ve myomlarda kan desteginin bozulmasi

iken endometriosiste immunol ojik fenomendir (18).

2.1.2.3. Endokrinolojik Nedenler

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 ile ilgili endokrinolojik faktorler arasanda luteal
faz yetmezligi, diabetes mellitus ve tiroit hastaliklan gibi sebepler yer alr.
Hipotiroidizm, ovulasyon ve korpus luteum disfonksiyonuna neden olarak rekirren
abortusa yol acar. Ayrica otoimmunite ile ilgili olabilen antitiroit antikorlar da

rekurren abortudlarlailiskilendirilmistir (18).

2.1.2.4. Enfeksiyoz Nedenler

Tekrarlayan spontan dustklerde 6zel enfeksiyon gjanlarint etyolojik faktorler
olarak ortaya koyan duzenli raporlara ragmen bakteriyal ya da vira enfeksiyonlarin
tekrarlayan dustklere neden olduguna dair kesin kanitlar halen bulunmamaktadir.
Herhangi bir mikroorganizma ile tekrarlayan gebelik kaybi arasinda pozitif bir iliski
var diyebilmek icin mikroorganizmanin plasentada, fetlste veya annede tespit edilmesi
gerekir. Ug yada daha fazla spontan diisiigti olan kadinlarda antiklamidyal antikorlarin
belirgin bir insidans bildirilmistir (19); ancak bunun Chlamidia Trachomatis ile bir
iliskis' olup olmacigr kesin degildir. One sirilen fakat dogrulanmamis diger



mikroorganizmalar; Toxoplasma Gondii, Listeria Monositogenes, Mycoplasma

Hominis, Herpes Simplex Virus ve Sitomegalo Virustur.

2.1.2.5. immunolojik Nedenler

Otoimmunitede humora veya hiicresel yanit, konakgimin kendine 6zgu bir
parcasina yonlenir. Lupus antikoagulan ve antikardiyolipin antikorlar otoimmun bir
hastalik sonucu artan antifosfolipit antikorlardir. Yamzca Sistemik Lupus
Eritematosus a 6zgu degil bir dizi klinik problemde ortaya cikabilirler. Bu antikorlar
trombosit ve damar endoteline karsidir ve tromboza, spontan dusuklere, fetal kayiplara
yol acarlar. Cesitli arastirmalar tekrarlayan distgu olan kadinlarin % 10-16'snda
antifosfolipit antikorlar varligim ortaya koymustur (8,20).

Alloimminite plasental veya fetal dokulardaki antijenlere karsi anormal

maternal bagisik yanitlailigkili tim tekrarlayan distk nedenlerini icerir.

2.1.2.6. Cevresel Nedenler

Abortus nedeni olabilecek en dnemli cevresel etkenler teratojen maddeler ve
iyonize radyasyondur. Agir metal zehirlenmesi ve organik solventlere uzun sreli
maruziyet gibi cevresel toksinler, antiprogestinler, antineoplastik gjanlar gibi ilaclar,
inhalasyon anestezikleri, nikotin, etanol ve uterin kan akimint bozan kronik medikal
hastaliklar diger cevresel faktorler olarak sayilabilir. Sigara, akol ve ainn kahve
tuketimi artmus tekrarlayan distk riskiyle birliktedir (8).

2.1.3. Erken Gebelik Kayiplarinda Semptom ve Bulgular

Spontan abortus olgularinda sikga gorilen 3 semptom vardir. Bunlar;

a) Vaginal kanama: Cogu kez sekonder bir amenoreyi takip eden bir
kanamadir. Kanama gebeligin haftasina ve olayn ilerleyis tarzina gore bol miktarda
veya abondan vasifta olabilir. Rengi siyahtan kirmiziya kadar degisebilir. Kisa
surebilir veya gunlerce devam edebilir. Fazla miktarda devam edip giden bir kanama

koth prognoz icin bir gosterge olarak kabul edilir. Sonucta giderek artan kasik agris



ve par¢a disturmesi ile gebelik sona erer. Eger gebelik Urinleri tam olarak atildiysa
kanama ve ggn azalir, hasta rahatlar. Bu gerceklesmediyse kanama ve agri devam
eder.

b) Pelvik agri: Uterus kontraksiyonlarindan ve servika dilatasyondan
kaynaklanir. Agri pelvis orta hatta ve simfisiz pubinsin hemen arkasinda kiint vasifl
veya kramp tarzinda ol abilir.

c¢) Diisen parca: Gebelik objesi ve eklerinin tamami veya bir kismi olabilir.
Kanamaya bagli anemi veya presok tablosu semptomlar: (halsizlik, bitkinlik, bas
dénmesi, az idrar citkarmav.s), enfeksiyon eklenirse pis kokulu kanli vaginal akinti, 38
derece ve Uzeri vicut 1381, koagulasyon bozukluguna bagli mukoza ve deride petesiel
kanamalar olabilir.

Agn ve kanamanin bagladigi noktada gebeligin gelecegi buyuk cogunlugunda
coktan belirlenmis durumdadir ve yapilacak girisimlerin hi¢ birisi bu kagimlmaz sonu
degistirmeye yetmez. Embriyonun gelismemis oldugu bir gebelik, ne yapilirsa yapilsin
devam etme sansina sahip degildir. Ayni sekilde, fizyolojik bir kanama stz konusu ise
gercek bir tehlike aslinda zaten yoktur ve aslinda hichir sey yapilmasa dahi gebelik
devam edecektir. Gegmiste oldugu gibi ginimiizde de gebeligin devamu icin bilimsel
dayanagi olmayan pekcok 6nleme basvurulmustur. Kanamasi olan hastaya progesteron
tedavis bunlardan biridir. Boyle bir tedavi ancak lUteal faz yetmezligi kamtlanmis
olgularda ve bulgular ortaya cikinca degil, konsepsiyondan hemen sonra progesteron
desteginin baslanmasi gerekmektedir. Sporadik spontan gebelik kayiplarinda boyle bir
tedavinin etkili oldugu gosterilememistir (21). Yatak istirahati de siklikla onerilen
baska bir onlemdir, ancak etkin olduguna dair kamt yoktur. Cinsel iliskiye ara
verilmesi; liski  srasinda  spermdeki  prostaglandinlerle  temasin  uterin
kontraksiyonlara neden olabilmesi, servikal uyari nedeniyle endojen prostaglandin
salintminin artmasi, orgazm ve hatta meme bas: uyariimas nedeniyle teorik olarak
savunulabilir. Gergekte saglikl1 gebelikler cinsel iliskiden olumsuz etkilenmezler ve bu
nedenle cinsel iliski, tek basina, gebeligin prognozu Uzerinde esasli bir rol oynamaz.
Cinsdl iliski yasaginin bir baska nedeni de serviksin agik olmasi nedeniyle arttig ileri
surtlen enfeksiyon riskidir. Bunu destekliyecek verilerde yoktur. Vaginal kanamann
baslach g1 giin gebeligin zaten sahip oldugu % 50 ‘lik devam etme sansi gerceklesir ise

Onlemlerin ise yaradig ve basta hekim olmak Uzere bu basarimin herkesin basarns
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oldugu; % 50’ lik kaybetme riski gerceklesirse gebeligin devam etmesi icin elden gelen
her seyin yapildig ve yine basta hekim olmak Uzere bunda kimsenin kusuru ya da
basarisizligimn olmadigi  kolayca kabul edilecektir. Bu yaklasimin gercek adh
“beklemek ve gormek”tir.

2.1.4. Erken Gebelik Kayiplarinda Tanisal Yaklasim

a) Anamnez: Erken gebelikte vagina kanama ile basvuran hasta
degerlendirilirken, hastanin 6nce menstruel, obstetrik ve jinekolojik dykuisi tam olarak
ainir. Bu yapilirken, normal olarak gorilen en son mensin baslangi¢ tarihini,
sikludarin stresini, en son kullanilan korunma yéntemini, biliniyorsa gebe kalinan
gund, mevcut kanamanin baslangic zamamm ve yapildiysa mevcut gebelikle ilgili
Oonceki muayene ve laboratuar (6zellikle B-HCG ve USG) bulgulanim 6grenmeye
calsilir. Bilinen Urogenital anormallikler, cinsel yolla bulasan hastaliklar, pelvik
enfeksiyonlar ve jinekolojik operasyonlar sorgulanir. Yine ayrica disen parga oykusi
alinabilir.

b) Pelvik muayene: Dis genitallerin inspeksiyonu ile Uretradan veya
hemoroitlerden kaynaklanan bir kanama kolayca tamnabilir. Takiben spekulum ile
kanamanin nereden oldugu (Vulvovagina kondillomlar veya variser, vulvovaginal
travmalar, erezyon, polip veya neoplazi gibi servikal patolojiler, serviks portio
vaginalisi, vagen duvari, polipoid odaklar veya lezyone sahalar), servikal dilatasyonun
olup olmadchi g1 anlasilir. Steril bir over pens ile serviks yuzeyi yoklanarak frgilite olup
olmadigr anlasilir. Servikal kanalda abort meteryali gorulirse forsepsle tutularak
cikarilir ve incelenir. Abort metaryalinin incelenmesi gebeligin ekstruterin ya da
intruterin oldugu konusunda fikir verebilir. Bimanuel tuse muayenes ile de servikal
aciklik, uterus buyuklugu, kivam ve hassasiyet varligr arastirilir.

¢) Laboratuar bulgulari: Transvagina ultrasonografi erken donemdeki
sagliksiz gebeliklerin ortaya konmasinda en pratik, en maliyet etkin ve en hizl1 sonug
veren yontemdir. Erken gebelikle ilgili normal transvagina ultrasonografi bulgulan
gebelik siresiyle yakin iligkili bir seyir gosterir. 4-5 haftalik doneme kadar uterus
icinde hichir sey gorilmez. Sonra 5. haftada gebelik kesesi ortaya cikar. Gebelik
keses baglangigta bostur ve ektopik gebeligin psdodogestasyonel kesesiyle karisabilir.
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Normal bir kesenin, diizgin konturlu, yuvarlak ve fundal olmasi beklenir. 5,5 gebelik
haftaanda kicik yuvarlak bir yam olan yolk keses goértnttlenebilir. Yolk kesesi
embriyonik bir yapr oldugundan intrauterin gebeligin kesin bir bulgusudur. 6-6,5
gebelik haftasinda embriyonun kendisi gorunttlenebilir ve 6-8 mm ‘lik bir buyUklige
ulsstiginda kalp hareketleri saptanabilir. Transvaginal ultrasonografi ile olgllen
ortalama kese ¢apinin 25 mm'nin atinda oldugu durumlarda tarusal ve prognostik bir
degerlendirme yapmak zordur. Saglikl1 bir gebelik kesesinin ¢apr her giin 1mm kadar
artar. Ortalama kese ¢ap1 25 mm'’ den blyuk ise kese igerisinde embriyo gozlenmelidir.
Eger embriyoda kalp atimi izlenirse bu gebeligin canli bir bebekle sonuglanma sanst %
97'dir (22). Kesenin anormal gorulmesi kotu bir prognoz gostergesidir. Subkoryonik
bir hemoragji varliginda spontan gebelik kaybr riski % 30’ dur. Hemoragji plesentarin
implantasyon yerine ne kadar yakinsa risk o kadar yuksektir. Kanamal1 hastada uterus
icerisinde debrisilerin bulunmas kismi veya tam bir spontan gebelik kaybini akla
getirir. K6tl prognoz gosterges olan diger faktorler sunlardir (23).

e Gebelik kesesinin anormal bir sekle sahip olmasi

e Ortalamakese ¢apinin gunlik 1 mm bilyim gostermemesi.

e Ortalamakese ¢api 2025 mm oldugu halde embriyo gortilmemesi.

e Embriyo 5-8 mm ‘lik bir uzunluga ulastig1 halde kalp atiminin izlenmemesi.

e 8. haftadan sonra kalp atim hizimin dakikada 85'ten az olmasi (24).

d) Serum B-HCG degeri: Serum B-HCG degeri saglikli gelisen gebelerde
gebeligin 8 haftasina kadar her 48 saatte bir %66 oramnda artis gosterir (25).
Gebeligin 10-14. haftalarinda en yuksek diizeylerine ulasir ve bundan sonra azalmaya
baslar. Bundan dolay:, bu dénemden sonra klinik karar vermede degeri ¢ok azalr.
Sonucun negatif ctkmasi ise fetal 6lUmUn habercisidir.

e) Serum progesteron diizeyleri: 25 ng/ml’den ylUksek progesteron
duzeylerinde olgularin %95 inden daha fazlasinda saglikli bir gebelik oldugu
soylenebilir. 5 ng/ml’den daha az serum progesteron dizeyleri canli bir gebeligin
bulunmadigim ongorebilir, fakat intrauterin mi, ekstrauterin mi oldugunu ayirt edemez
(26). 5 ng/ml ile 25 ng/ml arasinda gikan degerler ise suphelidir ve bu degerlere

dayanarak bir yargiya varilmamalidir.
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2.1.5. Erken Gebelik Kayiplarinda Tedavi

Spontan abortus tamis kesin olarak konduktan sonra ti¢ yaklasim uygulanabilir.
e Cerahi tedavi (dilatasyon ve kireta))

e Tibbi tedavi

e Izleyici yaklasim

2.1.5.1. Dilatasyon ve Kiiretaj

Ulkemizde ve diinyada halen en stk uygulanan tedavi seklidir. Gebelik canli
degilse, hastanin atesi, enfeksiyon bulgulari, inat¢: ve fazla miktarda kanamas: varsa
veya takip olanaklar: kisitliysa gereklidir. Deneyimli ellerde ¢ok etkili ve gtvenli bir
yontemdir. Genel veyalokal anestezi altinda, mekanik vakum aspirasyon veya kiretg)
seklinde yapilabilir. Uterusun tam bosatilamamasi, perfore edilmesi, islem sonrasi
enfeksiyon gelismesi ve anesteziye bagli komplikasyonlar gorulebilir. Ashermann
sendromu riski vakum aspirasyonun ardindan keskin kiretgy yapilan olgularda en
fazladir. islemden sonra kanama kontrol (i saglamak amaciyla her dort saatte bir 0.2mg
metil ergonovin drajeleri kullamlabilir. 24 saatlik bir uygulama genellikle yeterlidir.
Supheli olgular disinda rutin antibiotik profilaksisine gerek yoktur. Kiretaj materyali
patolojik deserlendirmeden gecirilmeli, gerekli durumlarda genetik degerlendirme
yapilmal idhir.

2.1.5.2. Tibbi tedavi

Cerrahi tedaviden kaginan, spontan rezolusyon icin beklemeyen olgular icin bir
secimdir. Vaginal misoprostol oral kullamma goére daha etkilidir ve olgularn gogunda
48 saat icerisinde gebeligin sonuglanmasim saglayabilmektedir (27). Mifepriston ile
bu oran yari yariyadir (28). 7 haftadan kiglk gebelerde misoprostol uygulamasi ile
olgularin % 90'1ndan fazlasinda tam sonuc alinabilmektedir. Ancak parite arttikca
basar1 oran1 azalmaktadir (29). Tibbi tedaviyi tercih eden hastalarin bu tedavi sirasinda
normalden daha fazla vagina kanama, kasik agris ve bulanti yasayabileceklerini
bilmeleri gereklidir.
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2.1.5.3. izleyici yaklasim

Hastada cerrahi girisimi  zorunlu kilan komplikasyonlarin hichiri yoksa
konservatif kalinabilir. Olgularin cogunda 72 saat icinde olay sonuclanir.

2.2. Hemostaz mekanizmasi

Hemostaz kan kaybinin 6nlenmesi anlamina gelir. Bir damar zedelendiginde ya
da yirtildiginda birbirini izleyen bir seri mekanizma ile hemostaz saglanir. Bu
mekanizmalar; damar spazmi, trombosit tikag olusumu, kamn koagulasyonu sonucu
kan pihtisnin olusumu ve fibréz dokunun pihti icine dogru biyimesiyle damardaki
deligin kalic olarak kapatilmasidir (30).

Hemostaz kan damarlari, trombositler, koagilasyon faktorleri ve fibrinolitik
sistemin etkin ve koordine bir sekilde calismasini gerektirir. Kugtk kan damarlarinin
arteriolar vazokontraksiyonu, zedelenme esnasindaki lokal kan akisim azatacak
primer etkendir. Daha sonra zedelenmis damar duvarinda agiga ¢ikan subendotele
trombositler adhere olur. Trombositlerin gerek plazma membranlarindan gerekse
granillerinden salgilana cesitli platelet faktorleri, tromboksan A2 ve ADP (adenozin
difosfat), daha fazla trombositin hasarl1 bolgeye ¢ekilmesini saglayarak trombosit
agregasyonuna yol acar. Bu trombosit tikaci gevsektir ve hemen fibrin ile stabilize
edilmedigi stirece lokal kan basinci ile yerinden sokdlebilir (30).

Bundan sonraki koagilasyon yolu 3 ana basamakta meydana gelmektedir
(Sekil 1).

1. Kandaki bir seri pihtilasma faktorunin rol aldigi kimyasal reaksiyonlar sonucu
“protrombin aktivatord” niin (PA) olusmast.
2. Protrombin aktivatorinin protrombini trombine gevirmesi.

3. Trombinin fibrinojeni fibrin iplikciklerine donistirmesi.
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Sekil 1: Protrombinin trombine ¢evrilmesi ve fibrinojenin polimerizasyonu.

2.2.1. Protrombin aktivatoriiniin olusmasi

Kamn hasarlanmis endotel hicreleriyle veya kan damari endoteli digindaki
kollgjenle temasi sonucunda pihtilasma faktorleri seri bir sekilde aktive olurlar ve PA

olusumuna yol agarlar. PA, birbirleriyle sirekli etkilesim iginde olan iki yolla
olusturulur.

a) Damar duvari ve gevresindeki dokularin travmaya ugramasiyla baslayan
“ekstrensek yol”

b) Kanin kendi iginde baglayan “intrensek yol”
Hem ekstrensek hem de intrensek yolda bir seri plazma proteini ve 6zellikle

beta globulinler dnemli rol oynar. Pihtilasmada gorevli bu faktorler gogunlukla
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proteolitik enzimlerin inaktif formlandir. Aktif formlarna donusttrtldiklerinde

enzimatik etkileriyle pihtilasma kaskadinin olusumunu saglarlar (30).

2.2.1.1. Ekstrensek yol

Once travmatize olmus dokudan “doku faktori” (doku tromboplastini)
kompleks salinir. Bu kompleks baslica doku membranlarindan gelen fosfolipidler ile
onemli bir proteolitik enzim iceren bir lipoprotein kompleksinden olusur. Daha sonra
plazmada bulunan F VII a ile “doku faktorli” kompleks yaparak F X'u aktif formu
olan F X & ya cevirir. Pihtilasma siireci olmayan kanda az miktarda da olsa (0,5-8,4
ng/ml) F Vila bulunmaktadir ve bunun mekanizmas bilinmemektedir. F Xa, daha
fazla F VII'nin F Vllaya donusumini saglayarak ekstrensek yolun aktivasyonunu
hizlandinr. F Xa, gerek doku faktorinin parcas olan gerekse trombositlerden salinan
fosfolipidlerle birlikte, Ca varliginda F V'e baglanarak *“protrombin aktivitord”
ozelligini kazanir. Baslangicta bu kompleks icindeki F V inaktiftir, fakat pihtilasma
islemi ve trombin olustuktan sonra trombinin proteolitik etkisiyle F V aktive olur. Bu
islem bir kez bagladiktan sonra trombin, F V Uzerinden devaml: pozitif feed-back ile
tum olay1 hizlandirir (30,31) (Sekil2).
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Sekil 2: Pihtilasmanin ekstrensek yolu.

2.2.1.2. intrensek yol

Kanin damar duvarindaki kollgjen veya cam gibi negatif ylzeylerin tzerindeki
kallikrein ile temast iki 6nemli pihtilasma faktérinin degisimine yol acar. F X1l ve
trombositler. Trombositlerden daha sonraki pihtilasma mekanizmalarinda rol
oynayacak “trombosit faktor 3" (PF3) salinir. F XII ise aktif formu olan F Xlla'ya
donusur. HMWK (high-molecular-wei ght- kininogen) bu aktivasyonu kolaylastiran bir
faktordar. F Xlla, F XI'in F Xla ya donusumunt katalizler. F Xla, F IX’un F IXaya
donusumini saglar. F IXaise, F VIII, trombosit fosfolipidleri ve PF3 ile birlikte Ca
varhginda F X'u F Xaya donustirir. F Xa da, aynen ekstrensek yolun son
asamasandaki gibi trombosit ve doku fosfolipidleriyle birleserek V' e Ca varliginda
baglanir ve “protrombin aktivatord” nd olusturur (30,31) (Sekil 3). Yukarida da

anlatildig1 gibi, damar hasarindan sonra pihtilasma ekstrensek ve intrensek yollarin
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aym anda aktivasyonu ile baglatilir. Doku faktorl ekstrensek yolu baslatirken, F XI1 ve

trombositlerin damar duvarindaki kollgenle temas intrensek yolu aktive eder (30)

Ekstrensek ve intrensek yollar arasindaki en 6énemli farklardan biri ekstrensek
yolun “patlayic” dogasidir;

bir kez baglatildiktan sonra gelisme hizi yalmzca
travmatize dokulardan salinan doku faktort ile kanda bulunan F X, F VII ve F V
miktarlar1 ile sinirlandirilabilir (30)

Kandhhesaryada
_ lollagevie tews

‘ (HVIVEininojen, prefalilaein)

Gh
\ Thonbim—

I'||I X J » AUITX
| Tm(‘IIL‘ fosflipicleri
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Sekil 3: Pihtilagmarin intrensek yolu
Son yillarda doku faktord yolu inhibitorinin, (tissue factor pathway inhibitor

TFPI) pihtilasma reaksiyonlarindaki 6neminin anlasilmasm takiben pihtilasma

sistemine ait hipotezde dnemli degisiklikler yapilmistir. Dizeltilen pihtilasma hipotezi
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klasik kaskad hipotezinin agiklayamadigi sorulara da yanit vermes agisindan dikkate
degerdir (32) (Sekil 4).

T THPVI—— — j——
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Sekil 4: Yeni pihtilasmahipotezi.
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2.2.2. Protrombinin trombine ¢evrilmesi

Damar hasar1 sonucunda ekstrensek veya intrensek yolla olusan “protrombin
aktivatord” ortamda yeterli Ca varliginda, protrombinin trombine dontsimini saglar.
Bunu takiben trombin 10-15 saniye icinde fibrinojen molekdllerinin fibrin
iplikgiklerine polimerizasyonuna sebep olur. Buna gore kan pihtilagsmasinda hiz
snirlayic faktor genellikle protrombin aktivatdrinin olusumudur, ¢iinkd bu noktadan
sonraki reaksiyonlar pihtt olusturmak icin hizli bir sekilde gelisir (30).

Trombositler de protrombinin trombine doéntsiminde 6nemli rol oynarlar.
Cunkd protrombinin ¢ogu, hasarlanan dokuya daha o©nceden baglanmis olan
trombositler Gzerindeki protrombin reseptorleri ile birlesir. Bu baglanma pihtilagmanin

gerekli oldugu dokuda protrombinden trombinin olusumunu hizlandirir (30).

2.2.3. Fibrinojenin fibrine doniisiimii

Trombin proteolitik etkisi olan protein yapisinda bir enzimdir. Fibrinojen
Uzerine etkiyle her bir fibrinojen molekilinden dort dustk molekil agirlikli peptidi
ayirir ve diger fibrin molekilleriyle kendili ginden polimerize olma yetenegi tasiyan bir
molekul olan “fibrin monomeri” ni olusturur. Boylece fibrin monomer molekuilleri
saniyeler icinde uzun “fibrin iplikcikleri” ne polimerize olurlar (30).

Bu polimerizasyonun ilk asamasnda fibrin monomer molekilleri zayif
nonkovalan hidrojen baglanyla bir arada tutulur ve yeni olusan iplikcikler de
digerleriyle capraz baglar yapmaz. Bu ylzden olusan pihti1 zayiftir ve kolayca
cozulebilir. Sonraki birkag dakika icinde fibrin agim oldukca gulclendirecek diger bir
islem gelisir. “Fibrin stabilize edici faktor” (F XIII) adh verilen, normalde plazma
globulinlerinde az miktarda bulunan ama pihtt icinde tutulan trombositlerden
salgilanan bir madde bu islemi saglar. Bu faktortn fibrin iplikgikleri Uzerine etki
etmesi icin oncelikle kendisinin aktive edilmesi gerekir. Fibrin olusumuna sebep olan
trombin aym zamanda fibrin stabilize edici faktori de aktive eder. Bu aktif madde
daha sonra, fibrin monomer molekilleri araanda kovalan baglar ile komsu fibrin
iplikcikleri arasinda ¢ok sayida capraz baglar kurulmasini saglayan bir enzim gorevi

yapar. Boylece fibrin agimin t¢ boyutlu yapisi kuvvetlendirilir (30).
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2.3. Fibrinoliz

Hemostaz saglandiktan sonra “fibrinoliz” yani fibrinin plazmin tarafindan
yikilmas: gerekir. Plazmin “plazminojen aktivatorleri” tarafindan plazminojenden
olusturulmaktadir. Bir pihti olusturuldugunda ¢ok miktarda plazminojen de diger
plazma proteinleri ile birlikte pihtinin iginde tutulur, fakat aktive olana kadar plazmine
donismez. Yaralanan dokular ve damar endoteli cok yavas olarak tPA (doku
plazminojen aktivatorl) ach verilen giclU bir aktivator salgilarlar ve bu madde piht1
kanamay: durdurduktan bir gin ya da daha sonra, plazminojeni plazmine cevirir ve
pihtiy1 ortadan kaldirir (30).

Plazmin fibrin iplikciklerinin yani sira fibrinojen, F V, F VIII, protrombin, F
X1l gibi maddeleri de sindiren bir proteolitik enzim gorevi yapar. Az miktarlarda
plazmin kanda surekli olarak yapilir ve pihtilasma sisteminin aktivasyonunu ciddi
olarak engelleyebilir. Fakat kanda bulunan diger bir faktor “afa 2 antiplazmin”
plazmini baglayarak inhibe eder. Bu nedenle plazminin etkili olabilmesi igin plazmin

olusum hizintn Kritik bir diizeyi asmasi gerekmektedir (30).

2.4. Koagulasyon inhibisyonu

Normal damar sisteminde pihtilasmay: 6nleyen en dnemli faktorler sunlardir:
a. Endotelin diizgunl Ugil (intrensek yol aktivasyonunu engeller)
b. Glikokaliks tabakas (pihtilagsma faktorlerini ve trombositlerin endotele yapismasin
engeller).
¢. Trombomodulin (hem trombini baglayarak onu ortamdan uzaklastirr hem de
protein C yolunu aktivasyonunu saglar) (Sekil 5).
d. Fibriniplikcikleri (trombinin gcogunu icine hapsederek ortamdan uzaklastirir).
e. Antitrombin 111 (trombini baglayarak fibrinojen Gizerine etki etmesini engeller).
f. Heparin (Antitrombin I11 ile birlestiginde antitrombin 111’ Gn trombini uzaklastirma
yetenegini 10 kat arttirir. Ayrica heparin-antitrombin 111 kompleksi F Xlla, Xla ve
Xa'y1 da ortamdan uzaklastirir).
g. Alfa 2 makroglobulin (pek cok pihtilasma faktorinl baglayarak proteolitik
etkilerini onler) (30).

21



TUm bu antikoagilan mekanizmalarin herhangi birinde gorilecek aksaklik
potansiyel olarak trombofiliye dolayisiyla plasental yetmezlige ve fetal kayba yol
acabilir (21, 22, 23, 24, 25, 33, 34).

Ativasyonu F VIl Fv
Y inaktivasyonu inaktivasyonu
FV :
Aktivasyonu \ Protein S
Fibrinojenin : Aktive
fibrine ' Trombin Protein C
doniisiimii
A
Trombomodulin
Trombosit
aktivasyonu >
EPCR -
Protein C

Sekil 5: Trombinin koagulan / antikoagilan fonksiyonu ve APC yolu.

2.5. Gebelikte hematolojik degisiklikler

Hemostatik sistem Ozellikle gebeligin U¢ asamasinda Onemli rol oynar;
ovulasyon, implantasyon ve plasentasyon. Tromboz gelisimine egilim olusturan
trombofilik bozukluklarin sadece rekirren disuklerin degil, aym zamanda geg gebelik
komplikasyonlarinin da etyolojisinde potansiyel rol oynayabilecegine dair son
zamanlardailgi odaklanmustir (35).

Gebelikte plazma volimu artis1 en fazla 1. ve 2. trimesterde olmak Uzere 24.
haftada en yUksek dizeye ulasir (9). Gebelikte artan plazma volimiine ek olarak

hemostatik sistemde de 6nemli degisiklikler olmakta ve hemostatik mekanizmalar
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trombus olusmasina yatkin olan yeni bir dengeye kavusmaktadir. Bu fizyolojik
degisiklikler fetoplasental dolasitmun sirdirdlebilmes agisindan zorunlu olmakla
beraber, kadinlart gebelik ve puerperium sirasinda tromboz agiandan, gebe olmayan
kadinlara gore daha riskli bir hale getirmektedir.

Norma gebelikteki trombosit sayisna dair raporlar celiskilidir (36, 37).
Normal gebeliklerin yaklasik % 6-10'unda Ozellikle 3. trimester sonuna dogru
herhangi bir obstetrik komplikasyona yol agcmayan hafif bir trombositopeni
gorulmektedir (36).

Gebeligin koagulasyon faktorleri Uzerindeki etkisi gebeligin 3. ayindan itibaren
belirgin hale gelmektedir. Fibrinojen, Faktor VII, VIII, 1X, X, XII, yuksek molekl
agirlikli kininojen ve prekallikrein gebdik siraanda artis gosterir (37, 38). Bu artis
Ozellikle fibringjen, Faktor VII, VIII, X agiandan ¢ok belirgindir. Faktor VIII
koagulan aktivitesi ve von-Willebrand faktorl de gebelik boyunca progresif olarak
artar. Gebeligin 20. haftasinda fibrinojen duzeyleri normalin iki katina ulasir ve
gebeligin sonuna kadar da bu sekilde seyreder. Gebelikteki plazma artis1 da gbzoninde
bulundurulursa fibrinojendeki artis en belirgin olamdir. Ayni sekilde Faktor VII 2.
trimesterde % 200’ lere varan bir artis gosterir ve gebeligin sonuna kadar bu yuksek
seviyelerini korur. Faktér VIII gebeligin son trimesterinde en yiksek degerlerine
ulagirken, Faktor X gebeli gin son trimesterinde % 200’ |Uk bir artis gosterir. Faktor XI1
ise gebeligin ikinci yansinda daha az diizeyde bir artis gosterir. Gebelik sirasinda
Faktor X1 ve Xl dizeyi ise % 70’ lere varan bir azalma gostermektedir. Faktor Il ve
V’in duzeyleri ileilgili celiskili raporlar olmakla birlikte esasen 6nemli bir degisiklik
gostermedikleri soylenebilir (39). Mc Coll ve arkadaslarinin yaptiklari 239 kadinin
gebelikleri sirasindaizlendigi prospektif bir ¢calismada gebelerin % 38’ inde kazanilmis
APC rezistans gelistigi, bu durumdan Faktor V ve VIII dizeylerindeki artis ve serbest
Protein S diizeylerindeki azalmamn sorumlu oldugu belirtilmistir (38). Koagulasyon
proteinlerinde gebelikte gortlen bu artistan ¢esitli hormonlarin, 6zellikle Gstrojenin
sorumlu oldugu distnulmektedir ( 37, 38, 40).

Gebelik sirasinda hafif artis gosteren fibrin yikim drtnleri (FDP) ise fibrin
olusumundaki artis1 yanstmaktadir. Gebelikte arttigi disuntlen fibrinopeptit A
duzeyleri de (trombin etkisiyle fibrinojenin fibrine dénismesi sirasinda agiga cikar)

yine fibrin olusumunun arttigim gostermektedir.
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Dogal antikoagulanlar koagtilasyon reaksiyonlarin ¢esitli asamalarinda kontrol
altina alan plazma proteinleridir. Bunlardan bir kismi serin proteazlar: inhibe etmekle
gorevlidir. Serpinler adth verilen bu plazma proteinlerinden baglicalar
heparin/antitrombin 111 sistemi, Protein C, Protein S sistemi ve TFPI sistemleridir.

Vaskiler sistemde stirekli olarak disuk miktarlarda Faktor X ve Faktor V
aktive olmakta ve bu aktive olmus koagilasyon faktérleri trombosit reseptorlerine
baglanarak protrombinaz kompleks ve trombin olusumuna yol agmaktadir. Dogal
antikoagulanlardan antitrombin 111 (AT 111), trombin basta olmak Uzere aktive olmus
Faktor X, IX, XII'yi inaktive eder. Gebelikte AT III’ Un seviyesinde 6nemli bir
degisiklik olmasa da dogum sirasinda ve dogumu izleyen bir hafta icerisinde
duzeylerinde azalma gozlenir (36, 41). Ancak gebelik sirasinda artan plazma volimu
gbz onune ainirsa gebelikte AT 11l dizeyinin sabit kalabilmesi, ancak sentezinin
artmis olmas ile mimkuin olacaktir.

Prokogllan proteinlerden Faktor V ve Faktor VIII bir dogal antikoagilan olan
Protein C tarafindan proteolizle parcalanarak inaktive edilir. Protein S ise Protein
Cnin bu proteoliz ile inaktivasyon reaksiyonlanndaki kofaktoridir. Protein C
gebelikte sabit kalir yada hafif artislar gosterirken Protein S 6nemli 6lglide azalir (42).
Prokoaglilan ve antikoagulanlarin gebelik sirasinda gosterdikleri bu degisiklikler
prokoagulanlarin lehine, yani trombus olusmasina yatkin yeni bir denge saglayacaktir.

Postpartum doénemde gebelik sirasinda olusan hemostatik  parametre
degisiklikleri hizla normae doner. Bunlar icerisinde en hizli degisen fibrinolitik
aktivitedir. Plasentanin ayrilmas ile birlikte plazminojen aktivator inhibitoria (PAI)
seviyes diser ve fibrinolitik aktivite hizla artar. Postpartum donemdeki fibrinolitik
aktivite artisindan PAl seviyelerinin hizla dismesinin yamsara doku plazminojen
aktivatort (tissue plasminogen activator, tPA) artisida sorumludur (40, 43). tPA
dizeylerindeki bu ani fakat kisa sireli artisin plasentanin ayrilmas: sirasinda
endotelden agiga ¢ikan tPA’ ya bagli oldugu disUntlmektedir.

Sonug olarak saglikli bir gebelikte gesitli koagilasyon proteinlerinin artmasi,
bazi antikoagllan proteinlerin ve fibrinolizin azalmas: ile gecici bir hiperkoagilabilite
dénemi gelismektedir.

Trombofili, arteryel ve ventz dolasimda tromboz olusumuna yatkinligin

artmas: olarak tarumlanabilir. Trombofili herediter veya edinilmis (akkiz) olabilir
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(Tablo 1). ilk kez 1965 te AT 111 eksikligi, 1981-1984 yillar arasindaise protein C ve
protein S eksiklikleri herediter trombofilide etken olarak bildirilmistir (44, 45). Bu 3
eksiklik herediter trombofilinin % 5-15'ini olusturmaktadir (46).

1993 yilinda Dahlback ve arkadaslari herediter trombofilis olan bazi
hastalardan alinan plazma érneklerinin APC’ nin antikoagilan etkisine kars: direncli
oldugunu gérmuslerdir. Aktive Protein C rezistansi olarak adlandirilan bu bozuklugun
kalitsal trombozun en sk nedeni oldugu gosterilmistir (47, 35, 48, 49, 50).

1994 yilinda APC' ye rezistansin Faktor V genindeki bir nokta mutasyona bagl
oldugu anlasilmistir ve mutant gene Faktor V Leiden adi verilmistir. APC'’ ye rezistans,
herediter trombofilinin en sik nedeni olup olgularin % 20-50"sini kapsamaktadir (35,
47,51, 52, 53, 58).

1996 yilimin sonlaninda protrombin geninin 20210 nikleotidini ilgilendiren
yeni bir genetik anomali daha tammmlanmistir. Protrombin G20210A mutasyonu
plazma protrombin dizeyinin artis1 ile birlikte gorilmekte, vendz tromboz ve
tekrarlayan gebelik kaybr icin bir risk faktort olarak kabul edilmektedir (21, 54, 55,
56, 57, 58).

Tablo 1: Hiperkoagulabiliteye neden olan durumlar (59).

Herediter (primer) hiperkoagiilabl durumlar:

APCR (F V Leiden mutasyonu)

AT Il eksikligi

Proten C eksikligi

Protein S eksikligi

Protrombin gen mutasyonu (G20210A)
Disfibrinojenemi

AKKkiz (sekonder) hiperkoagiilabl durumlar:

e Fizyolojik veyatrombojenik durumlar
Gebelik (06z. postpartum), immobilizasyon, travma, postoperatif periyod, ileri yas, Ostrojen
kullanim

o Antifosfolipid sendromu/lupus antikoagiilam

e Diger
Malignansi, nefrotik sendrom, trombotik trombositopenik purpura, myeloproliferatif hastaliklar,
paroksismal nokturnal hemoglobiniri, hiperlipidemi, diyabet vs.
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2.6. Herediter trombofiliye neden olan bashca bozukluklar

2.6.1. Antitrombin III eksikligi

AT Il (antitrombin 111) serin proteaz inhibitdr (serpin) ailesinin bir Uyes olup
karacigerde sentezlenir ve plazmada 150 mikrogram/ml bulunur. AT 111’ Gn inhibitor
aktivites endojen heparan siilfat ve yapica ona benzeyen heparin tarafindan arttirilir
(60).

AT 1l eksikligi ilk bulunan herediter trombofili nedenidir ve toplumdaki
prevalans: 1/2000-1/5000 arasnda degismektedir. Kalitsal AT 111 eksikligi otozomal
dominant gegislidir ve etkilenen bireylerin cogu heterozigottur (45, 46, 61).

AT 1l geni kromozom 1g23-25'te olup, 13,4 kb uzunlugunda, 7 ekzon ve 6
introndan olusmaktadir (60).

Genel olarak AT IlI’deki mutasyonlar iki tip defekte yol agcmaktadir. Tip 1
defekt daha sik gorultp hem antijen dizeyleri hem de plazma aktivitesinde paralel bir
disme ile seyretmektedir. Bu tip defekte sebep olan pek cok delesyon, cerceve
kaymas (frameshift) mutasyonu ve anlamsiz (nonsense) mutasyon bulunmaktadir. Tip
2 defektte antijen seviyeleri normal veya normale yakin olup, fonksiyonel bolgelerdeki
mutasyonlar nedeniyle plazma aktivitesinde azalma soz konusudur. Tip 2 defekt de
kendi icinde reaktif ylzey defektleri, heparine baglanma bolges defektleri ve her
ikisini iceren pleiotropik defektler olmak Uzere 3 gruba ayrilir. Bunlardan heparine
baglanma bolgesi defektleri vendz tromboz icin daha az risk tasirken, en fazla riski
reaktif ylzey defektleri tagir (46, 60, 61, 62, 63).

2.6.2. Protein C eksikligi

1976’ da Stenflo tarafindan K-vitamini bagiml1 bir sigir plazma proteini olan

“sigir protein C* bulunmustur. Daha sonra insanda protein C'nin karacigerde

sentezlendigi ve trombin tarafindan antikoagllan aktiviteye sahip bir serin proteaz

.....
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Herediter protein C eksikligine bagli tromboz egilimi ilk kez 1981’ de Griffin
ve arkadaslar1 tarafindan bulunmustur. Toplumdaki insidanst ise 1000’'de 1-5'tir.
Protein C eksikliginin genetik gecisi otozomal dominanttir (61).

Protein C geni kromozom 2g14-21’ de bulunmakta olup, 11 kb uzunlugunda, 9
ekzon ve 8 introndan olusmaktadir (60).

Protein C eksikligine yol agan 100’ den fazla mutasyon vardir. Cogu mutasyon
hem plazma aktivitesi hem de antijen seviyelerinde azalmayla karakterize tip 1 protein
C eksikligine yol acar. Bu mutasyonlar protein katlanmasinda destabilizasyona yol
acarlar. Bu da salgilanan protein C'nin miktarimin azalmasna veya cok kisa yari
Omurlt olmasina neden olur. Tip 1 defekti olan hastalarin ¢ogu heterozigottur ve
protein C seviyeleri % 50 civarindadir. Heterozigotlarin cogu asemptomatiktir.
Homozigotlarda ise protein C diizeyleri neredeyse saptanamayacak seviyededir ve agir
trombotik hastalik mevcuttur. Tip 2 defekte yol acan mutasyonlar ise disik aktivite
fakat normal antijen seviyeleri ile seyreden disfonksiyonel protein C olusumuna neden
olur (46, 60, 61, 62).

2.6.3. Protein S eksikligi

Protein S, K-vitamini bagimh bir glikoproteindir. Baslica hepatosit,
noroblastoma, bobrek hicreleri, testis, megakaryositler ve endotelya hicrelerde
sentezlenir. Ayrica trombosit alfa grantllerinde de bulunmaktadir ve IL4 etkisiyle T-
hicrelerinden de salinmaktadir. Herediter protein S eksikligine bagli tromboz egilimi
ilk olarak 1984’ de tarumlanmustir. Kalitimi otozomal dominanttir (46, 60, 61, 62).

Protein S geni kromozom 3pll.1-11,2’de bulunmakta olup, 80 kb
uzunlugunda, 15 ekzon ve 14 introndan olusmaktachr (64).

Protein S eksikligi yapan pek cok mutasyon vardir. Hastaligin en sk sekli olan
Tip 1 protein S eksikliginde total protein S antijeni, serbest protein S antijeni ve
protein S aktivites birlikte azalmistir. Tip 2a da serbest protein S dizeyi dustk, total
protein S diizeyi normaldir. Tip 2b’de ise yalnizca protein S aktivitesi dusUktir. Nadir
varyant tip protein S eksikliklerinde cesitli molekiler bozukluklar vardir. Ornegin
beyazlarnn %1’ inden azinda bulunan bir polimorfizm, 460. pozisyondaki serinin prolin

ile yer degistirmes sonucunda “protein S Heerlen” adi verilen ve N-linked
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karbonhidrat1 olmayan bir molekil olusumunayol acar. Bu karbonhidratin olmayisinin
veya 460. pozisyonda prolin varliginin protein S fonksiyonlan Uzerine etkis tam
olarak bilinmemektedir (46, 60, 61, 62).

2.6.4. Aktive protein C rezistansi

Aktive protein C rezistanst (APCR) bir plazma orneginin APC'ye azalmig
antikoagulasyon cevap gostermesiyle tammmlanir ve protein C yolundaki pek cok
anomaliye baglh olabilir. Bu anomaliler defektif APC kofaktorleri, defektif APC
substratlar1 veya normal bir protein C yoluna karsi olusmus antikor veya diger
ganlardan kaynaklanabilir. APC’ye kars1 direncle ilgili kalittnun otozomal dominant
oldugu belirtilmistir (60).

Tanimlanabilir bir defekti olmayan APCR’li familyal vendz tromboz hastalarin
olmas, bu konuda yogun caligmalarin yapilmasina neden olmustur. Sonugta F V’'in
APC'ye karsi direncte roli oldugu gosterilmistir (65). Bertina ve ark. F V geninin
1691. nikleotidinin kodladigi 506. aminoasit olan arjininin glutamine (R506Q)
donismesine neden olan bir guanin adenin yer degisimini saptamislardir (66). Bu
varyant “Faktor V Leiden” (FVL) olarak adlandirilmistir. Bu mutasyon APCR’nin en
sk nedeni olsa da tek nedeni degildir. APCR’li hastalarin % 90’ inda FVL mutasyonu
saptanmistir (67).

Faktor V, plazma yar1 6mri 12 saat (bazilarina gére 36 saat) olan bluyuk bir
glikoproteindir. F V geni ise, kromozom 1g21-g25'te olup, 70 kb uzunlugunda ve 25
ekzon icermektedir. Bu gen I0kosit adhezyon molekillerinden selektin genlerine
oldukca yakindir. icerdigi 3 adet A domaini belirgin olarak seruloplazmine (Cu-
baglayan bir protein) homolog iken, C domainleri yag globll proteinlerine
homologdur. C2 domaini lipid membranlara baglanmadarol air. A ve C domainleri %
40 oraminda F VI1II"inkilere homolog olmalarina ragmen bu iki faktériin B domainleri
arasinda ¢ok az homoloji olup, bu domainin F-V’in trombin taraf indan aktivasyonunu
kolaylastirdigi bilinmektedir. F-V’in asidik bolgeleri ise yiuksek oranda aspartat ve
glutamin reziduleri igermekte olup trombinle etkilesimi saglamaktan sorumludurlar
(60) (Sekil 6).
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Sekil 6: Aktive Protein C' nin koagulasyon sistemindeki rol (.

Bilindig Uzere pihtilasma kaskadinin aktive olmasiyla ortaya ¢ikan trombin bir
yandan fibrinojeni fibrine donustlrirken, diger yandan endotelyal bir membran
proteini olan trombomoduline baglanir. Bu olay trombinin prokoagulan formdan
antikoagulan bir forma donismesine yol acar. Daha sonra trombin, protein C'yi aktive
eder. Aktive protein C (APC), kofaktdr protein S varhginda F Vay: once 506.
pozisyondan, daha sonra srasiyla 306. ve 679. pozisyondan olmak Uzere; F VIliay
da 6zgul bolgelerden keserek inaktive eder (68) (Sekil 7).

F Vailk olarak 506. pozisyondan kesildiginde F Vao olusur. Bu form, % 70
oramnda prokoagilan aktiviteye sahiptir. F Vamn tam inaktivasyonu icin 306.
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pozisyondan da kesilmes gerekir. Bu reaksiyon protein S tarafindan 20 kat

hizlandinlir, aynca HDL (high density lipoprotein) de bu reaksiyonu arttirici etkiye

sahiptir. FV’in tam inaktivasyonu gergeklesince A2 domaini de dissosiye olur (60)

(Sekil 7).

Arg 709, Arg 1018, Arg 1545
kesim noktalar: ( aktivasyon )

Al

A2

A3

Cl1

C2

Al

A3

Cl1

C2

Arg 306, Arg 506, Arg 679
kesim noktalar: ( inaktivasyon )

Al

l

A3

Cl1

C2

Sekil 7: F V’in proteolitik aktivasyonu ve inaktivasyonu.

F V trombin tarafindan Arg 709, Argl018 ve Argl545'ten kesilerek aktive
edilir. APC ise Arg506, Arg306 ve Arg679’ dan F V'’ i keserek inaktive eder.
506. pozisyondaki mutasyona bagli olarak F V Leyden, normal F Vadan 10

kat daha yavas

inaktive edilmekte ve dolassgmda daha uzun sire kalarak

hiperkoagilasyona yol agmaktadir. Fakat bu mutant F V, APC’ ye karsi ancak parsiyel

bir rezistans gosterebilir. Cunkl daha once de bdlirtildigi gibi F Va nin tamaminn

aktivasyonunu kaybetmesi icin 306. pozisyondan da kesilmesi gerekmektedir. Bu

bulgu F V Leiden’ in neden vendz trombozda hafif bir risk faktord oldugunu ve

semptomatik hastalarin blyidk boliminde neden genetik velveya edinilmis risk




faktorlerinin de olaya eslik ettigini agiklar. Bu hafif risk artisini agiklayan diger bir
faktér de F V' in in-vivo ortamda APC haricindeki proteazlarca 506. pozisyon
disindaki bolgelerden inaktive edilmesidir (60).

F V molekilinin 306. pozisyondaki kesim bolgesiyle ilgili olarak buglne
kadar 2 mutasyon bildirilmistir. Bunlardan sadece biri APCR ile ilgilidir. 306.
pozisyondaki adeninin sitozine degismesi, arjininin yerine treoninin gegmesine neden
olur (Faktor V Cambridge). Bu mutasyon ¢ok nadir bir F V varyantidir ve bugtine
kadar F V Leiden haricinde APCR’ ye neden olan tek mutasyondur. Ayni kodonda
306. pozisyonda arjinin glisin degisimine neden olan diger mutasyonun ise APCR ile
ilgili olmadh g1 gosterilmistir (69).

FV Leiden mutasyonunun sikhgr toplumlar ve wklar arasi farklilik
gbstermektedir. Avrupa populasyonunda % 4-5 oramnda mutasyon saptanmaktadir.
Y apilan ¢alismalar sonucunda en yiiksek insidans Kibris Rum toplumunda (% 13,3) ve
Isveg'te (% 14,7), en disik insidans ise Hollanda (% 2,9) ve italyada (% 2,5)
saptanmustir (45). Ulkemiz ise mutasyonun en sk goruldigu yerler arasindadir ve
insidans % 9,1 civarindadir (70). Buna karsin Afrika poptlasyonunda mutasyon tespit
edilmemistir ve Asya Ulkeleri veya Asya kokenli olduklar: distnulen etnik gruplarin
bircogunda da mutasyon saptanamamistir. Ortadogu populasyonunda ise Avrupa
populasyonuna yakin oranlar tespit edilmistir. TUm bunlar mutasyonun tek orijinli
oldugunu distndirmektedir (45, 69, 71).

2.6.5. Hiperprotrombinemi

Protrombin (Faktor 11), 72 kDa buyukluglinde vitamin K varliginda karaci gerde
sentezlenen tek zincirli bir glikoproteindir, yarlanma omri 1.25-3,5 gundr.
Protrombin FX&VVa kompleks tarafindan 271. ve 320. pozisyonlardan kesilir. Boylece
katalitik domain olan “trombin” ve plazma protrombin aktivasyonunun bir belirteci
olan “protrombin fragman 1,2 olusur. Trombin daha Once bahsedildigi gibi
fibrinojenin fibrine donisumand katalizler, FV, VIII, X1, XII1I ve trombositleri aktive
eder. Ayrica trombomoduline baglanarak protein C'yi aktive eder (64).

Protombin geni 11. kromozomun uzun kolunda lokalizedir, genin translasyona

ugramayan 3' bolgesine (3'-UTR) rastlayan 20210. nikleotid pozisyonunda normalde
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guanin nukleotidi bulunmaktadir. Bu nikleotidin adenine donidsmesi G20210A
mutasyonu olarak tammmlanmaktadir ve bu mutasyonu tasiyan kisilerde protrombin
duzeyi yuksek bulunmaktadir (21, 51, 54, 55, 56, 72, 73). Mutasyon ile protrombin
duzeyi arasindaki iliski, mutasyonun gen Uzerindeki yerlesimi ile agiklanmaya
calisilmaktadir (74). Bu mutasyona saglikli bireylerde % 2, tromboemboli Oykusl
olanlarda % 6 ve secilmis aile dykusl olanlarda % 18 oraminda rastlanmustir. Bu
mutasyon agisindan tasiyici olanlarda da protrombin dizeyi artmistir ve tromboz riski
2,8 kat dahafazladir (54,57).

Mutasyon beyaz populasyonda % 1-5 oraminda bulunmaktadir. Mutasyon
skhigt Kuzey Avrupadan guneye inildikge artar. Kuzey Avrupada % 1,7 olan
insidans guiney Avrupa ve Akdenizde % 3-5'tir (75).

2.6.6. Hiperhomosisteinemi

Trombofili etkeni olan bir diger mutasyon ise metiltetrahidrofolat rediktaz
(MTHFR) enzimini kodlayan gende 677. nukleotid olan Timidin yerine Sitozin
gelmes ile ortaya ¢cikar (C677T). Bu mutasyon sonucunda olusan termolabil MTHFR
enzimi hiperhomosisteinemiye, dolayis ile artmis arteriyel ve vendz tromboz riskine
yol agmaktadir (76). Bu mutasyon disuk folat seviyeleri ile birlikte ise artmis derin
ven trombozu riskinin belirgin oldugu 6ne strtlmektedir. Yapilan caismalar feta
kaybi olan kadinlarda kontrol grubuna gére homozigot MTHFR prevalansinda sinirda
bir yikselme ve fetal kayipta relatif bir risk artisim gostermistir (77, 78). 17. gebelik
haftaandan Once gerceklesen iki ve Uzerindeki gebelik kayiplari olan kadinlarda
kontrol grubunu olusturan ve basarili gebeigi olan kadinlara gére MTHFR
duzeylerinin 2-3 kat fazla oldugu gorilmuUstur. Diyete folat eklenmesinin gebelik
kaybr riskini azaltip azaltmadigi belirgin degildir (77, 78, 79, 80). Yine baska bir
calisma, tekrarlayan dustklerde Faktor V Leiden ve Protrombin G20210A
mutasyonlarinin rolt oldugunu saptarken, MTHFR C677T mutasyonunun iliskisi
olmadigim belirtmektedir (81).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Aralik 2004 - Mart 2006 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Tip Fakiltes Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali'na tekrarlayan dusuk
sikayeti ile basvuran, artarda 2 ve Uzerinde distk yapmis primer ve sekonder habituel
abortus tanilar1 ile izlenen hastalar dahil edildi. Bir hastay: habituel abortus olarak
kabul etmek icin 20. gebelik haftasindan 6nce 2 veya daha fazla spontan dis Uk yapmis
olmast kabul edildi (58). Calismaya dahil edilen hastalarin degerlendirilmesine
anamnezle baslandi. Hastalarin yasi, gebelik, parite sayilar, disik sayilar, tekrarlayan
dusiklerin gebelik haftasi, jinekolojik ©ykusl, gecirilmis operasyonlar, sistemik
hastalik varligi (Diabetes Médllitus, Hipertansiyon, kronik karaciger ve bobrek
hastaligi, otoimmiin hastaliklar, vs), kanama diyatezi veya trombozu stphelendiren
semptomlar ve esi ile akraba evliligi sorguland.

Caismaya habituel abortus tamsyla izlenen, 20 — 40 yas arasi gebe olmayan
66 hasta alindi. Kontrol grubu olarak ayn yas grubundan habituel abortus dykust ve
sistemik hastaligi olmayan, tromboz agisindan bireysel ve ailesel 6ykisl olmayan,
herhangi bir obstetrik komplikasyon gelismeden vaginal yolla veya sectio sezaryenle
dogum yapmus saglikl1 74 kadin ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri arasinda; tekrarlayan gebelik kaybina
neden olabilecek uterin anomali varlig, kronik sistemik hastalik varligi, antifosfolipit
ve antikardiyolipin antikorlan varlig: kabul edildi.

Caisma grubu ile kontrol grubu arasinda yas ve tromboz Oykisl agisndan
anlamh fark yoktu. Calismaya dahil edilen hastalar calisma hakkinda bilgilendirildi ve
onaylart aindi. Hastalarin demografik ozellikleri, dusuk sayilan, tekrarlayan
dustiklerin gebelik haftasi, tromboz 6ykusl, esi ile akraba evliligi kaydedildi.

Hasta ve kontrol grubundaki tim kadinlardan Na-sitratl ve EDTA’l1 tUplere
vendz kan alindi. Protein C, protein S ve antitrombin [11 i¢in; icinde sodyum sitrat olan
tiplere 2 cc kan ainarak bekletiimeden chromogenic yontemle CUTF Dahiliye
Hematoloji Laboratuari’ nda ¢alisildi. Faktér V Leiden mutasyonu, protrombin 20210
mutasyonu ve MTHFR 677 mutasyonu icin; EDTA’l tlplere 2 cc kan alinarak +4
santigrat derecede saklanarak biriktirildi ve reel time PCR yontemi ile DNA elde
edilerek, CUTF Dahiliye Hematoloji Laboratuar’ nda galisilch.
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Prospektif vaka-kontrol olarak dizayn edilen ¢aligmada Student-T, Ki-kare ve
Korelasyon testi ile oddsratio ve relatif risk hesaplandi. Bu hesaplamalarda SPSS 14,0

versiyonu kullanildi.
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4. BULGULAR

Aralik 2004 - Mart 2006 tarihleri araanda Kadin Hastaliklari ve Dogum
poliklinigine basvuran ve habituel abortus tamma alan 66 hasta ve ayni tarihler arasinda
ayni poliklinige basvuran 74 sgglikli bayan olmak lzere toplam 140 kadin calismaya
ainmistir. Calismaya vaka grubunda alinan kisiler poliklinik bagvuru sirasina gore
gelisiglizel ainmigtir ve kontrol grubuna alinacaklar ise basit rasgele drnekleme ile
atanmistir. TUum vaka ve kontrol grubundaki kisilerden onaylarn aindiktan sonra
trombofili faktorleri icin kan ornekleri alinmis ve Balcali Hastanes Hematoloji
laboratuarinda analiz edilmistir. Istatistiksel yontem olarak bagimsiz gruplarda T testi
ve Ki-kare analizleri yapilarak hasta ve kontrol gruplart trombolitik faktor
degiskenlerine gore karsilastirilmistir. Ayni sekilde habituel abortus tams aan vaka
grubunun primer veya sekonder ve 1. veya 2. trimester abortus tanilarina gore de ayni
degiskenler icin T testi ve Ki-kare analizi yapilmistir. SPSS 14,0 paket program
kullamlarak veriler kaydedildikten sonra analiz yapmlmistir. Hasta grubunun yas
ortalamas 29,3+5,4, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 27,4+5,2 olup iki grup
arasindaki yas farki istatiksel olarak anlamli degildi. Hasta ve kontrol grubunun
trombolitik faktorlere ve yasa gore tammlayici istatistiklerine bakalim (Tablo 2 ve 3).

Tablo 2: Hasta grubunaait tarumlayici istatistikler.

. . . . Protrombin
AT III [Protein C|Protein S | Faktor V Leiden G20210A MTHFR C677T

Mean 89,9621 |108,8455 | 80,8939 1,0606 1,0455 1,6515
Defita(:.ion 17,0712 | 21,3552 | 24,8199 ,2404 ,2099 7124
Minimum | 51,80 65,00 23,70 |Homozigot normal H (:]r(;wronz];?ot Homozigot normal
Maximum | 133,00 | 181,00 | 131,30 Heterozigot Heterozigot | Homozigot mutant
Variance | 291,424 | 456,043 | 616,026 5,781E-02 4,406E-02 ,507
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Tablo 3: Kontrol grubuna ait tarumlayici istatistikler.

AT III | Protein C | Protein S | Faktor V Leiden Pg)zt;g%l:n MTHFR C677T
Mean 83,2107| 129,2185 | 74,4628 1,0667 1,0267 1,6533
Defita(:.ion 12,5360| 29,0310 | 28,2571 ,2511 ,1622 ,6876
Minimum | 54,78 | 84,75 | 14,00 |Homozigotnormal H?]r;ronz];?"t Homozigot normal
Maximum | 111,13 | 226,94 163,08 Heterozigot Heterozigot | Homozigot mutant
Variance |157,151| 842,798 | 798,466 6,306E-02 2,631E-02 AT73

Once hasta ve kontrol gruplarn arasinda yani farkli ana kitleden elde edilen

gruplar arasinda karsilastirmalar yapmak icin independent samples T testi

ile

baslayalim. Bu analizde her bir gruba ait dlcimler bagimsizdir ve diger gruba ait
olcumleri etkilememektedir. Gruplar; 1- hasta, 2- kontrol olarak ayrilmistir. Her iki grup

varyanslarin esit olma zorunluluguna bakilmaksizin hasta ve kontrol grubundaki

trombolitik faktorleri inceleyelim. Degiskenlerimiz Protein-C, Protein-S, AT 1lI, Faktor
V Leiden, Protrombin G20210A, MTHFR C677T dir (Tablo 4).
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Tablo 4: independent Samples Test (Hasta ve kontrol grubu ).

Levene's t-test
Test for for
Equality Equalit
of y of
Variances Means
95%
Confidenc
Sig. (22| Mean |Std. Error e:)r;t:a;;al
F Sig. t df tailed) |Difference Difference| ..
Differenc
e
Lower | Upper
Equal
ATIILvanances | g 107 0024|2607 | 139 | 008 | 67515 | 25030 | 1,8026 [11,7003
assumed
Equal
vanances 2,646 | 117,989 | ,009 | 6,7515 | 2,5516 | 1,6985 [11,8044
not assumed
Equa i
Protein-C | "2 7% | 10,214 | 0,002 |-4692| 139 | 000 |-203731 | 43423 |-28,9585 11,7876
Equal )
verances 4,782 134,911 | 000 |-20,3731 | 4,2599 |-28,7980 11,9482
not assumed
Equa
. variances
Protein-s | 007 | 1195 0276|1427 | 139 | 156 | 64311 | 45071 | -2,4802 (15,3425
Equal
verances 1,439 | 139,000 | ,152 | 64311 | 44699 |-2,4066 [15,2689
not assumed
Equal
F-V Leiden | variances 0085 |0771| - 146 139 884 -6,0606E- 4,155E_02-8,8211E- 7,609E-
assumed 03 02 02
Equal
variances -6,0606E- -8,7987E- |7,587E-
Rdglilpnd? -,146 | 137,995 | 884 | oo 4143802 0" |
Equa
Protrombin | variances -4,3289E-|8,086E-
0a10A | e | 1443 |0232| 598 | 139 | 551 |1,879E-02(3,140E-02[ 7 | D
Equa
veriances 589 | 121,733 | 557 |1,879E-02[3,101E-02[ +4383E B.196E
not assumed 02 02
Equa
MTHFR | variances -1,8182E-
6T | msmed | 0172 |0679|-015 | 139 | 988 03 1180 | -2352 | ,2315
Equal
variances -015 | 135357 | 988 | VB182E| 1183 | 2358 | 2321
not assumed 03
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Tablo 4: independent Samples Test (Hasta ve kontrol grubu )(Devam).

Equal
YAS : .

vanances | zac | 0377 | 2020 | 139 | 045 | 1.8230 | 023 | 3207E- | 3607

assumed 02 0

Equal

variances

not 2017 | 135,603 | 046 | 18230 | 0039 | 3224 | 3,610
02 5

assumed

Simdi bu bagimsiz gruplarda T-testi sonuclarinin yorumlarina bakalim:

AT III degiskeni icin her iki grubun varyandar: arasinda fark yoktur (p=0,002).
2 yonlU testteki P degeri < 0,001 dir ve p<0,05 oldugundan iki grupta AT Ill degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir. Farkin ortalamas: 6,7515 ve standart
hatas 2,5030 olup farkin % 95 lik gliven aral1g1 degerleri 1,8026; 11,7003 diir.

Protein-C icin olan p=0,002 olup varyanslarn benzerdir ve p<0,001 dir. P<0,05
oldugundan iki grup arasinda Protein-C degerleri bakimindan anlamli bir fark vardir.
Farkin ortalama degeri -20,7031 ve standart hatas 4,3423 olup farkin % 95lik giiven
snirlar: -28,9585 ; -11,7876 dir.

Protein-S icin P degeri 0,276 dir ve varyandari farkli varsayilan bu iki grupta
p=0,156 dir. P>0,05 oldugundan iki grup arasinda Protein-S degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark gérilmemistir.

F V Leiden icin p degeri 0,771 dir ve varyandar: farkli varsayilan bu iki grupta
p=0,884 durr. iki grup arasinda Faktor V Leiden degerlerinde istatistiksel olarak anlaml1
bir fark gorulmemistir (p>0,05) .

Protrombin G20210A icin p degeri 0,232 dir ve varyansar: farklichr. iki grup
arasinda 2 yonlu T testindeki p degeri 0,551 dir (p>0,05) ve buiki grupta da Protrombin
G20210A deserleri benzer bulunmustur.

MTHFR C677T icin p degeri 0,679'dir. Varyandan farklh sayilan bu iki
gruptaki MTHFR C677T degerleri icin p degeri 0,988 dir ve ¢caligmaicin anlam tasimaz
(p>0,05) .
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Simdi ise primer ve sekonder habituel abortus gruplan icin tanimlayici
istatistiklere bakalim (Tablo 5 ve 6).

Tablo 5: Primer habituel abortus grubu icin tanimlayic istatistikler.

. . " . Protrombin
AT III |Protein C |Protein S [Faktor V Leiden G20210A MTHEFR C677T
Mean 90,9209 | 106,8512 | 78,8326 1,0930 1,0233 1,6744
Std.
A 16,3971 | 19,8268 | 26,9113 ,2939 ,1525 ,7145
Deviation
Minimum| 58,40 65,00 23,70 H?}gﬁgm Homozigot normal |Homozigot normal
Maximum| 133,00 153,00 131,30 Heterozigot Heterozigot Homozigot mutant
Variance | 268,866 | 393,104 | 724,217 8,638E-02 2,326E-02 511
Tablo 6: Sekonder habituel abortus grubu igin tammlayic istatistikler.
. . " . Protrombin
AT III |Protein C | Protein S |[Faktor V Leiden G20210A MTHFR C677T
Mean 88,1696 | 112,5739 | 84,7478 1,0000 1,0870 1,6087
Std. | 185089 | 23,9713 | 20,3383 ,0000 2881 7223
Deviation
Minimum| 51,80 71,00 42,60 H?}g}ﬁ;?m Homozigot normal |Homozigot normal
Maximum| 123,00 181,00 119,20 H?}g}ﬁ;?m Heterozigot Homozigot mutant
Variance | 342,579 | 574,623 | 413,646 ,000 8,300E-02 522

Tanimlayici istatistiklere baktiktan sonra primer ve sekonder habituel abortus

gruplan icin bagimsiz gruplardat testi sonuclarinabakal im (Tablo 7 ve 8).
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Tablo 7: Primer ve sekonder abortus gruplar: icin bagimsiz gruplarda T testi ( AT 11, Protein C,

Protein S).
Levene'
sTest
for t-test for
Equalit Equality
y of of Means
Varianc
€s
95%
: Confidence
. Sig. (22| Mean |Std. Error
Fo|Sg | df | tailed) DifferencelDifference '”te{;]’:' of
Difference
L ower Upper
Equal
AT | vaiances | 130|720 | 621 64 | 537 | 2,7514 | 4,4310 | -6,1005 | 11,6033
assumed
Equal
var :’:\Q{ces 598 [40,600| 553 | 2,7514 | 45986 | -6,5386 | 12,0413
assumed
Equal
.| variances | 673 |,415| -1,038 | 64 | ,303 | -57228 | 55134 | -16,7370 | 52915
IProtein-C
assumed
Equal
varlr%ntces 980 |38,356| ,333 | -57228 | 58417 | -17,5451 | 6,099
assumed
Equal
Protein.g| VAiaNces 2709 | 105 | -922 64 | ,360 | 59153 | 64192 | -18,7390 | 6,9085
rotein- aS&Jmed
Equal
var 'r?:tces -1,002 |56,530| ,320 |-59153 | 59014 | -17,7348 | 59043
assumed
AT-III degiskeninde primer ve sekonder abortus gruplar: icin her iki grupta

anlaml bir fark gérdlmemistir (p=0,720; >0,05).

arasinda anlaml1 bir fark gordlmemistir (p=0,415; >0,05).

arasinda anlaml1 bir fark gordlmemistir (p=0,105; >0,05).
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Tablo 8: Primer ve sekonder abortus gruplari i¢in bagimsiz gruplarda T testi (F V Leiden, Protrombin,

MTHFR).
Levene's
Test for t_ft?
Eq‘ff“ty Equalit
Variance y of
s Means
95%
F S i df Sig. (2-| Mean |Std. Error (Ilr%réfrtjalen(;e
g tailed) DifferenceDifferencel " o
Difference
Lower | Upper
Equal 2,0848E
F V Leiden| variances| 11,361 | 001 | 1512 | 64 | ,135 9,302E-026,151E-02 <" 255 | 2159
assumed
Equal
varaiees 2,075 [42,000| ,044 0,302E-024,482E-02|2,573E-03 | ,1835
assumed
Protrombi| E9“d -6,3701E- 4,430E-
G020(2)10 s | variances| 5775 | 019 |-1178| 64 | 243 |77, BAOBE-02 1717 (75
n assumed
Equal
variances -6,3701E- 6,810E-
o -989 28,750\ 331 |, BA42E-02) -1955 |,
assumed
MTHFR | Foud
variances| 009 | 926 | 355 | 64 | ,724 6572E-02| 1853 | -3044 | 4359
C677T
assumed
Equal
Varﬁces 354 144,649 725 b,572E-02] 1859 | -3088 | ,4402
assumed

Faktor V Leiden degiskeninde primer ve sekonder abortus gruplar: icgin her iki

grup arasinda anlaml fark gordlmastdr (p=0,001; <0,05).

Protrombin G20210A degiskeninde primer ve sekonder abortus gruplari igin

her iki grup arasinda anlamli bir fark goralmistdr (p=0,019; <0,05).

MTHFR C677T degiskeninde primer ve sekonder abortus gruplar icin her iki

grup arasinda anlamli bir fark gérdlmemistir (p=0,926; >0,05).
1. ve 2

Abortus yapanlari

trimester abortuslari

diye

iki

kategoride

aniflandirdiktan sonra bu iki grup icin tammlayict istatistiklere bakalim (Tablo 9 ve

10).
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Tablo 9: 1. trimester abortus grubuicgin tanimlayic istatistikler.

. . . . Protrombin
AT III | Protein C | Protein S | Faktor V Leiden G20210A MTHFR C677T
Mean 88,4612 | 107,4184 | 77,4918 1,0816 1,0204 1,6327
Std.
A 17,2017 | 22,4358 | 25,1807 ,2766 ,1429 ,6980
Deviation
Mini 51.80 65.00 2370 H oot A Homozigot Homozigot
inimum , , , omozigot norm normal normal
Maximum| 133,00 | 181,00 | 131,30 Heterozigot Heterozigot Homozigot
mutant
Variance | 295,897 | 503,365 | 634,066 7,653E-02 2,041E-02 ,487
Tablo 10: 2. trimester abortus grubu icin tammlayici istatistikler.
. . . . Protrombin
AT III |Protein C | Protein S | Faktor V Leiden G20210A MTHFR C677T
Mean 94,2882 | 112,9588 | 90,7000 1,0000 1,1176 1,7059
Std.
.. 16,4145 | 17,8428 | 21,5126 ,0000 ,3321 717
Deviation
- : Homozigot Homozigot
Minimum| 70,30 84,10 45,70 Homozigot normal normal normal
Maximum| 123,00 153,00 119,20 | Homozigot normal H eterozigot H(r)nrz(t); ?Ot
Variance | 269,435 | 318,366 | 462,792 ,000 ,110 ,596
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Simdi 1. ve 2. trimester abortus gruplan igin bagimsiz gruplarda t testi
uygulayalim (Tablo 11 ve 12).

Tablo 11: 1. ve 2. trimester abortus gruplan igin bagimsiz gruplarda T testi (AT 111, Protein C, Protein S).

Levene's
Test for Eteﬁtalfi?r
Equality ql:)f y
of M
\/ ariances, eans
95%
} Confidence
: Sig. (22 | Mean |Std. Error
Foo[Sge| t | d | %led) DifferencelDifference '”tetr;]’:' of
Difference
Lower | Upper
Equal
AT Il |variances| ,022 [,882|-1217 | 64 | 228 | -58270 | 47875 | -15,3912 |3,7371
assumed
Equal
varatees -1,246 [29,107| 223 | 58270 | 4,6784 | -15,3940 |3,7400
assumed
Equal
Protein C |variances| ,600 [442| -921 | 64 | 361 | -55405 | 6,0181 | -17,5631 |6,4822
assumed
E_qual
Var;]"z‘)rt"m 1,029 [34,870| 311 | -55405 | 53852 | -16,4744 |5,3935
assumed
Equa
Protein S |variances| 1,201 |277|-1,930 | 64 | ,058 |-13,2082 | 6,8444 | -26,8814 | 4651
assumed
Equal
Var:]":‘)rt‘C% -2,084 |32,387| 045 |-132082 | 6,3374 | 26,1111 |-,3053
assumed

AT-III degiskeninde 1. ve 2. trimester abortus gruplar arasindaistatiksel olarak
anlamli bir fark vardir (p=0,022; <0,05).
Protein-C degiskeninde 1. ve 2. trimester abortus gruplari arasinda anlamli bir
fark gorilmemistir (p=0,442; >0,05).

Protein-S degiskeninde 1. ve 2. trimester abortus gruplar: arasinda anlamli bir

fark gorilmemistir (p=0,277; >0,05).
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Tablo 12: 1. ve 2. trimester abortus gruplar icin bagimsiz gruplarda T testi ( F VV Leiden, Protrombin,

MTHFR).
Levene's t-test
Test for for
Equality Equality|
of of
\/ ariances Means
95%
! Confidence
: Sig. (2| Mean |Std. Error
FolSe |t d Rhle) DifferenceDifferenceIntetrr\]/jj of
Difference
Lower | Upper
Fakeor v | E0U -5,3088E-
{aae ¥ variances| 7,061 | 010 | 1211 | 64 | 231 [8,163E-026,744E-02 ™" 05 | 2164
eiaen a$Jmed
Equal
vareees 2,066 48,000 ,044 8,163E-023,952E-02|2,172E-03 | ,1611
assumed
Protrombin| Z943 9,7239E- 1,920E-
e M\variances| 11,741 | ,001 |-1,668 | 64 | 100 |2/EP=5 80000 - 2137 27
assumed
Equal
Varances 1,170 [18.005| 257 [ 97239 g 30000 - 2717 [72TE
not 02 02
assumed
Equal
1\2;17{7FTR variances| ,244 | 623 | -,363 | 64 | ,718 '7’3§§9E' 2019 | -,4765 |,3301
assumed
Equal
varnances -345 (25682 733 | 322% | 2121 | - 5004 | 3630
not 02
assumed

Faktor V Leiden degiskeninde 1. ve 2. trimester abortus gruplari arasinda
istatiksel olarak anlamli fark gorilmustir (p=0,010; <0,05).

Protrombin G20210A degiskeninde 1. ve 2. trimester abortus gruplar: arasinda
istatiksel olarak anlamli fark gorilmustur (p=0,001; <0,05).
MTHFR C677T degiskeninde 1. ve 2. trimester abortus gruplar arasinda

anlamli bir fark géralmemistir (p=0,623; >0,05).



5. TARTISMA

Gebeligin basarili gidisat: icin etkili bir uteroplasental dolasim sarttir ve bu
dolasim hemostaz bozukluklarindan etkilenebilir. Bu nedenle maternal trombofililer
(Faktor V Leiden, Faktor 11 G20210A, MTHFR C677T mutasyonu, Protein C, Protein S
ve AT |1l eksiklikleri) obstetrik agidan dnemlidir (42).

Uteroplasental dolasim bozuklugu fetal kayiplarda onemli bir faktordir (58).
Tekrarlayan feta kayiplari olan hastalarda Faktor V Leiden ve vaskiler plasental
yetmezlik arasinda calismalarin cogu siki bir bag oldugunu gostermektedir (42, 58, 72,
82, 83).

Faktor V Leiden, Protein C, Protein S eksikligi olan kadinlarda herediter
trombofilik bozukluklarla, fetal kayiplar arasndaki iliski incelendiginde, 6zellikle
kombine defektli veya Antitrombin 111 eksikligi olan kadinlar basta 6lt dogum olmak
Uzere obstetrik agidan artmis riske sahiptir (17, 55, 72, 73, 84). Faktor V Leiden varlig,
gebelikte derin ven trombozu (8 kat artmis risk), preeklampsi (mutasyonu tasiyan
bireylerin % 26's), plasental yetmezlik (10 kat artrms risk), plasental ablasyon
(mutasyonu tasiyanlarin % 29,6's1) ve 2-3. trimester gebelik kayiplar1 (mutasyonu
tag1yanlarin % 31,3 U) gibi komplikasyonlara neden olabilir (86).

Calismamizda >2 tekrarlayan gebelik kaybi olan ve habituel abortusun idiopatik
olarak tarumlanan grubuna dahil 66 hasta, 74 kontrol calismaya dahil edildi. Hasta
grubunun yas ortalamast ile kontrol grubunun yas ortalamas arasindaki fark istatiksel
olarak anlamli degildi.

Z.J.Foka ve arkadaslarimin 80 habituel Abortuslu hasta ve 100 kontrol grubu
Uzerinden yaptiklan bir calismada Faktor V Leiden mutasyonu varliginin 80 hastanin
15’inde, Protrombin G20210A mutasyonu varliginin 80 hastanin 7’ sinde gorildigind,
bu mutasyonlarin prevalansimin 2. trimester disiklerinde daha belirgin oldugunu
saptamislar. Fetal kayiplar agsindan bu hastalarin 4 kat artmis riske sahip olduklarim
belirtilmistir. Bu degerler kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bulunmustur
( sirastyla P=0.003 ve P=0.038 ). Bu polimorfizmin prevalansinda en az 2 disugu
olanlarla 3 ve Uzerinde distgu olan hastalar araanda fark gosterilememistir. Ayni
caismada 80 hastanin 6'snda ve 100 kontrol vakamin 15'inde MTHFR C677T
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mutasyonu homozigot olarak tespit edilmis olup anlamsiz bulunmustur ( P=0.134 )
(81).

Muge Aksoy ve arkadaslan 1. ve 2. trimesterde tekrarlayan distk 6ykisu olan
41 hasta ve kontrol grubu olarak 50 saglikl1 bayanda Faktér V Leiden ve Protrombin
G20210A mutasyonlarinin PCR yontemiyle arastirmislar. Vaka grubunda ki highir hasta
Protrombin G20210A mutasyonu agisindan tasiyici degilken kontrol grubunda 2 hastada
(% 4) bu mutasyon tasiyiciligi saptanmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Vaka grubunda 10 hasta Faktér V Leiden mutasyonu agisindan tasiyici iken
(% 22,4), kontrol grubunda 5 hastada (% 5) bu mutasyon tasiyicilig saptanmis olup bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0.06). Hasta grubunda 1. ve 2.
trimester kayiplar veya gebelik kayiplarinin primer ve sekonder olusu ile Faktér V
Leiden tasiyiciligr agiandan istatistiksel fark bulunamamistir (p>0.05) (86).

Bizim calismada 66 tekrarlayan gebelik kayb: olan hastanin 3’ Ginde Protrombin
G20210A heterozigosites saptanmirken (% 4,55), kontrol grubunda prevalans % 2,7
(2/74) olarak bulundu. (Tablo 13). Bu fark istatiksel olarak anlamli1 kabul edilmedi
(p=0,551 ; >0,05).

Tablo 13: Hasta ve kontrol gruplarinda Protrombin G20210A mutasyonu igin 2x2 ¢apraz karsilastirma

tablosu.
Protrombin G20210A
Homozigot _ Toplam
normal Heterozigot
Hasta 63 3 66
Kontrol 72 2 74
Toplam 135 5 140

K.Hashimato ve arkadaslari ¢ veya daha fazla ardisik idiopatik
Ltrimester dusuk oOykast olan 52 Japon aslli bayan hasta ve bunlarin erkek
partnerlerinden 41'i ile disUk ©ykusl olmayan 55 saglikli kadindan olusan kontrol
grubunda Faktér V Leiden mutasyonunu arasirmis. Bu calismanin  sonucunda
tekrarlayan dustk oykusit olan 52 hasta ve 41 erkek partnerlerinden hic birinde Faktor
V Leiden mutasyonu tespit edilmemistir (87).
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N.M. Yusoff ve arkadaslan 3 ve dahafazla 1. ve 2. trimester tekrarlayan gebelik
kaybi olan 46 Maezya kokenli hasta ve kontrol grubu olarak herhangi obstetrik
komplikasyonu olmayan 46 saglikl1 bayanda Faktér V Leiden mutasyon prevalansin
arastirdilar. Arastirmanin sonucunda ne hasta grubunda ne de kontrol grubunda Faktor
V Leiden mutasyonuna rastlanmamis olup, sonu¢ olarak Malezya populasyonunda
tekrarlayan 1. ve 2. trimester gebelik kaybi ile Faktor V Leiden mutasyonu arasinda
herhangi bir iliski saptanmamustir (88).

M.F.Reznifoff-Etiévant ve arkadaslar1 tekrarlayan 1.trimester gebelik kay olan
260 hasta ve tromboembolizm 6ykisi olmayan 240 kontrol vakada Faktor V Leiden ve
Protrombin G20210A mutasyonlar: prevalansini inceledi. Faktor V Leiden mutasyonu
hasta grubunda 27/260 (% 10.38), kontrol grubunda 11/240 (% 4,6) olarak bulundu;
Odds ratio 2,4 (% 95 CI 1-5). Protrombin G20210A mutasyonu ise hasta grubunda
20/240 (% 7.69) , kontrol grubunda 7/240 (% 2,9) olarak bulundu; Odds ratio 2,7 (% 95
Cl 1-7). Calismamin sonucu istatistiksel olarak anlamli bulunmus ve tekrarlayan
1.trimester gebelik kayiplart Faktor V Leiden veya Protrombin G20210A mutasyonlari
ile 6nemli derecedeiliskili oldugu tespit edilmistir (89).

Bizim ¢alismada vaka ve kontrol gruplar: Faktor V Leiden mutasyonu agisandan
arsstirldiginda tekrarlayan gebelik kaybi olan 4 hastamn Faktor V Leiden agisndan
heterozigot (% 6,06) oldugu gorildi. Kontrol grubundaise 5 hastada (% 6,76) Faktor V
Leiden heterozigositesi saptandi (Tablo 14). iki grup arasinda istatiksel olarak fark
bulunamamustir (p=0,884; >0,05).

Tablo 14: Hasta ve kontrol gruplarinda Faktor V Leiden mutasyonu icin 2x2 ¢apraz karsil astirma tablosu.

Faktor V Leiden
Homozigot ) Toplam
normal Heterozigot
Hasta 62 4 66
Kontrol 69 5 74
Toplam 131 9 140
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R.Pihusch ve arkadaslar1 iki ve daha fazla tekrarlayan disigl olan 102 hasta ve 128
sagliklt bayandan olusan kontrol grubunda Faktér V Leiden, MTHFR C677T ve
Protrombin G20210A mutasyonlarim analiz ederek prevalanslarini karsilastirmislar.
MTHFR ve Faktor V Leiden prevalananda farkliliklar olmach g1 gosterildi. Protrombin
G20210A mutasyonunda heterozigotluk ise kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlaml1 kabul edildi ( P=0.027) (56).

Dilley A. ve arkadaslarinin ¢ veya daha fazla distk oykisl olan 22-45 yas
arasi 60 hasta ve aynmi yas grubunda en az bir basarili gebeligi olan 92 saglikli kadin ile
yaptig1 calismada Faktor V Leiden, Protrombin G20210A ve MTHFR C677T mutasyon
tag1yicilar: ile mutasyon tasimayanlar arasinda habituel abortus riski agisindan anlaml1
fark bulamamislar (90).

Calismamizda tekrarlayan gebelik kaybi olan 25 hastada (% 37,9) MTHFR
C677T heterozigot iken, 9 hastada (% 13,6) homozigot olarak tespit edilmis olup hasta
grubunda toplam MTHFR C677T aeli tasiyiciligi oram % 51,5 (34/66). Kontrol
grubunda ise 31 hasta heterozigot (% 41,9), 8 hasta ise homozigot (% 10,8) olarak
saptanmis olup kontrol grubunda toplam MTHFR C677T aleli tasiyiciligr oram %
52,7 dir (39/74) (Tablo 15). Her iki grup arasnda MTHFR C677T tasiyicil1g1 agsndan
istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir ( p=0,988; >0,05).

Tablo 15: Hasta ve kontrol gruplarinda MTHFR C677T mutasyonu icin 2x3 gapraz karsil astirma tablosu.

MTHFR C677T
Homozigot . Homozigot | Toplam
normal Heterozigot|  yant
Hasta 32 25 9 66
Kontrol 35 31 8 74
Toplam 67 56 17 140

Rey E. ve arkadaslar1 1975-2002 yillar arasi yapilan 31 ¢alismanin meta-analizi
sonucunda Faktor V Leiden mutasyonunun erken ve geg tekrarlayan fetal kayiplar ve
ge¢ tekrarlamayan fetal kayiplarla iligkili oldugunu bulmuslar. Ayni meta-analizde
Protrombin G20210A mutasyonunun erken tekrarlayan ve ge¢ tekrarlamayan fetal
kayiplarla iliskili oldugu, Protein S eksikliginin ise her tg grupla iliskili oldugu tespit
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edilmistir. MTHFR C677T mutasyonu, Protein C ve Antitrombin-Ill eksikliginin
tekrarlayan fetal kayiplarlailiskisi bulunamamustir (91).

Onderoglu L. ve arkadaslan agiklanamayan tekrarlayan diistik Oykiisii olan 101
hasta ve ayn yas grubundaki basarili gebelige sahip 102 saglikli kadin ile yaptiklar:
calismada trombofilik anomali oranlann karsilastirmislar. Sonucta Faktor V Leiden ve
Protrombin G20210A mutasyonlari ile Protein S, Protein C ve Antitrombin I11 eksikligi
hasta grupta kontrol grubuna gore daha ytksek oranda tespit edilmistir (92).

Ogasawara M.S. ve arkadaglarn iki veya dahafazlailk trimester distgl olan 536
hasta calismaya almis. Fakat bu hastalarin 112'si daha 6nce diustk doz aspirin tedavisi
adigi icin calismadan cikarilmistir. Geri kalan 424 hastanin Protein S, Protein C ve
Antitrombin Il dizeylerine bakilarak hastalar her bir parametre icin normal ve anormal
(duslik) olarak iki gruba ayrilmustir. Her iki grupta da bir sonraki gebeligin dusukle
sonuclanma riskinin Protein S, Protein C ve Antitrombin Il degerleri ile iligkili
olmadig: tespit edilmistir (93).

Biz bu calismada 2 veya daha fazla 1. ve 2. trimester gebelik kaybi olan hasta
grubu ile en az bir saghkli dogum yapmis ve gebelik kaybi olmayan kontrol grubu
arasinda AT-I11, Protein-S ve Protein-C degerlerini de karsilastirdik. Iki grup arasinda
Antitrombin 111 ve Protein-C bakimindan istatiksel olarak anlaml: fark bulundu. P
degerleri srasiyla 0,002 ve 0,001 olup <0,05. iki grup arasinda Protein-S degerleri
acisndan istatiksel olarak anlaml bir fark gérulemedi (p=0,156 ; <0,05). Bu sonuglar
Rey ve arkadaslar: ile Ogasawara ve arkadaslarimin yaptigi ¢calisma ile uyumlu iken,
Onderoglu ve arkadaslarimin yaptig: calismaile uyumsuz bulunmustur.

Vaka kontroll 3 ¢alisma (Grandone et. al, Ridker et. a ve Brenner et. al.) (48,
77, 83) Faktor V Leiden ve fetal kayip arasindaki iliskiyi incelediginde, fetal kayiplar:
olan hastalarda bu mutasyonu 4 kat, 2,2 kat ve 4 kat fazla oldugunu gostermislerdir.
Caisma grubundaki hastalar Grandone ve Ridker'in caismasinda secilmeden
ainmisken Brenner’in ¢alismasinda secilerek olusturulmustur. Grandone ve Brenner 2.
trimester kayiplari igin daha belirgin risk tespit etmislerdir.

Pauer ve arkadaslar1 Faktor V Leiden prevalansim 2 ve Uzerinde distigll olan 84
secilmemis hastada (64 1. trimester, 20 2. trimester ) ve 87 kontrol grubunda
karsilastirmislardir. Hasta grubunda prevalanst % 10,7, kontrol grubunda % 9,2
oranminda tespit etmislerdir. Tag1yicilik orammn 2. trimester kaybi olan hastalarda daha
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belirgin oldugu saptanmustir (15 hasta, % 9,4). Calismada kontrol grubundaki hastalar
secilmemis hastalar oldugundan tromboz Oykusl olabilecegi icin Faktor V Leiden
varliginin daha yiksek olmasinin beklenebilir oldugunu 6ne stirmislerdir (52).

Dizon-Townson ve arkadaglar: >3 tekrarlayan gebelik kaybi olan 40 hasta 25
kontrol grubu ile yaptiklar: bir calismada (22 hasta 1. trimester, 18 hasta 2. trimester
kaybi) hichir hastamn Faktér V Leiden agisndan tasiyici olmadiging, ancak her iki
grupta 1'er erkek partnerin tasiyici oldugunu saptamislardir. Erkek partnerin tasiyicilik
durumunun gebelik sonucunu etkilemedigini 6ne stirerek, sonuglari degistirebilecegi
dustinulerek daha fazla hasta ve kontrol ile ¢calismanin genisletilmesini dnermislerdir
(82). Bizde bu sonugtan yola cikarak erkek partnerleri Faktor V Leiden tasiyiciligi
acisndan calismaya dahil etmedik.

Bizim calismamizda tekrarlayan gebelik kaybi olan highir hastada ek patoloji
yoktu ve hastalarin heps secilmis hastalardi. Calismamizda 66 hastarun 49 unu (%
74,2) 1. trimester kaybi olan hastalar olustururken, 17’sini (% 25,8) 2. trimester kaybi
olan hastalar olusturmaktaydi. 1. trimester kaybi olan hastalarda Faktor V Leiden
tasiyicilik oram % 8,2 iken (4/49), 2. trimester kaybr olan hastalarda Faktér V Leiden
tasiyiciligina hi¢ rasttanmadt (0/17) (Tablo 16). Bu fark istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,010; <0,05). Odds ratio hesaplandiginda F V Leiden tasiyicilig
olanlarda 2. trimester abortus yapma riski daha dustk goérulmistir, hatta bu
calismamizda gézlenmemistir (OR<1). Bu sonuc¢ Grandone, Brenner ve Pauerin yapti g1

calismalarla uyumsuz bulunmustur.

Tablo 16: 1. ve 2. trimester abortus gruplarinda Faktér V Leiden mutasyonu igin 2x2 ¢apraz karsilastirma

tablosu.
Faktor V Leiden Toplam
Homozigot Heterozigot
normal
1.trimester
abortudari 45 4 49
2. trimester
abortudari 17 17
Toplam 62 4 66
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Protrombin G20210A heterozigosite oram 1. trimester kaybi olan hastalarda %
2,0 iken (1/49), 2. trimester kayhi olan hastalarda bu oran % 11,8 olarak (2/17) bulundu
(Tablo 17). Bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; <0,05). Odds ratio

hesaplandiginda Protrombin G20210A tasiyiciligi olanlarda 2. trimesterde abortus
yapmariski 1. trimestere gore daha fazla bulunmustur (OR>1).

Tablo 17: 1. ve 2. trimester abortus gruplarinda Protrombin G20210A mutasyonu icin 2x2 ¢apraz
karsilastirma tablosu.

Protrombin G20210A Toplam
Homozigot Heterozigot
normal
1.trimester
abortudar: 48 1 49
2. trimester
abortudari 15 2 17
Toplam 63 3 66

1. trimester gebelik kaylbi olan 19 hastada (% 38,8) MTHFR C677T heterozigot
iken, 6 hastada (% 12,2) homozigot olarak tespit edilmis olup 1. trimester gebelik kayh
olan hasta grubunda toplam MTHFR C677T aéli tasiyiciligr oram % 51,0 (25/49). 2.
trimester gebelik kaybi olan 7 hasta (% 41,2) heterozigot, 3 hasta ise (% 17,6)
homozigot saptanmis olup 2. trimester gebelik kaybi olan hasta grubunda toplam
MTHFR C677T aéli tasiyicihigr % 58,8 dir (10/17) (Tablo 18). Her iki grup arasinda
MTHFR C677T tasiyicihigi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunamamustir (p=
0,623; >0,05).
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Tablo 18: 1. ve 2. trimester abortus gruplarinda MTHFR C677T mutasyonu igin 2x2 ¢apraz karsilastirma

tablosu.
MTHFR C677T Toplam
Lirimester 24 19 6 49
e | | 7 | s |
Toplam 31 26 9 66

Ayncabu calismamizda 1. ve 2. trimester abortus gruplan arasinda Antitrombin
[, protein-C ve Protein-S degiskenleri icin bagimsiz gruplarda T testi yaptik. Bu
degiskenler icin p degerleri sirasiyla 0,022; 0,442; 0,277 olarak bulundu. Sadece
Antitrombin 1l i¢cin p degeri <0,05 olup iki grup arasinda istatiksel olarak farkl
bulunmustur. Protein-C ve Protein-S degiskenleri icin ise p>0,05 olup 1. ve 2. trimester
abortus gruplar: arasinda anlamli fark bulunamamustir.

Kutteh ve arkadaslarn 28 primer disUgl 22 sekonder distigl olan 50 hastalik
vaka grubunu yine 50 hastadan olusan kontrol grubu ile Faktor V Leiden tasiyiciligi
acisndan karsilastirdiklarinda, iki grup arasinda istatistiksel anlamh fark olmadigin
gbrmislerdir. Hastalarin gogunun 1. trimester sekonder dustigii olan hastalar olustugunu
belirtmislerdir (1. trimester kaybt olanlar % 91,7, 2. trimester kaybt olanlar % 8,3).
Faktor V Leiden agisndan gruplar arasinda anlamh fark olmamasini, 1. trimester
kayiplarinda etiyolojide daha baska faktorlerinde olabilecegini 6ne sSirerek
aciklamiglarchr (94).

M.L. Wramsby ve arkadaslar1 primer habituel abortuslarin Faktor V genindeki
G1691 mutasyonunun prevalansini, MTHFR genindeki C677T mutasyonu ve Faktor 1
genindeki G20210A polimorfizmini analiz etmek amaciyla yaptiklan c¢alismada Faktor
V Leiden prevalansini primer habituel abortuslu hastalarda daha yiksek saptarken,
Faktor 11 G20210A mutasyonu ve MTHFR geni C677T mutasyonu tasiyicilarinin fetal
kayipl1 hastalarla kontrol grubu arasinda anlaml1 farka sahip olmadigim goéstermislerdir.
Faktor V Leiden icin ise primer disuk yapan hastalarin sekonder dustik yapan hastalara
nazaran dahafazlarisk atinda oldugunu belirtmiglerdir (95).
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Calismadaki 66 hastanmin 43’ (% 65,2) primer distk yapan hastaiken, 23'U (%
34,8) sekonder distigl olan hastalardi. Primer diisiik yapan hastalarda Faktér V Leiden
tasiyiciligt % 9,3 olarak tespit edilmistir (4/43). Sekonder disik yapan hastalarda
Faktor V Leiden tasiyiciligina rastlanmad: (Tablo 19). Yapilan bagimsiz gruplarda T
testinde p=0,001 olup <0,05 oldugundan primer ve sekonder abortus tiplerine gore F V
Leiden degiskeni farklilik gostermektedir. Bu sonug Kutteh ve arkadaslarinin yaptiklar:
calisma ile uyumsuz iken M.L. Wramsby ve arkadaslarimin yaptiklarn calisma ile

uyumlu olarak bulunmustur.

Tablo 19: Primer ve sekonder abortus gruplarinda Faktor V Leiden mutasyonu igin 2x2 ¢apraz
karsilastirma tablosu.

Faktor V Leiden
Homozigot . Toplam
normal Heterozigot
Abort yok 69 5 74
Primer 39 4 43
Sekonder 23 23
Toplam 131 9 140

Primer disik yapan hastalarda Protrombin G20210A tasiyiciligi % 2,3 olarak tespit
edilmistir (1/43). Sekonder dusuk yapan kadinlarda Protrombin G20210A orant % 8,7
idi (2/23) (Tablo 20). Yapilan bagimsiz gruplarda T testinde p=0,019 olup <0,05
oldugundan primer ve sekonder abortus tiplerine gére Protrombin G20210A tasiyiciligi
farklilik gostermektedir.
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karsilastirma tablosu.

Protrombin G20210A
Homozigot _ Toplam
normal Heterozigot
Abort yok 72 2 74
Primer 42 1 43
Sekonder 21 2 23
Toplam 135 5 140

Tablo 20: Primer ve sekonder abortus gruplarinda Protrombin G20210A mutasyonu igin 2x2 ¢apraz

Bu calismada primer gebelik kaybi olan 17 hastada (% 39,5 MTHFR C677T
heterozigot iken, 6 hastada (% 14,0) homozigot olarak tespit edilmis olup hasta
grubunda toplan MTHFR C677T ddli tasiyicihigr oram % 53,5 (23/43). Sekonder
gebelik kayb1 olan 8 hasta (% 34,8) heterozigot, 3 hasta ise (% 13,0) homozigot
saptanmis olup sekonder gebelik kaybi olan hasta grubunda toplam MTHFR C677T
adi tasiyiciligr % 47,8 dir (11/23) (Tablo 21). Her iki grup arasinda MTHFR C677T
tas1yrcil1g1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunamamustir ( p=0,926; >0,05).

Tablo 21: Primer ve sekonder abortus gruplarinda M THFR C677T mutasyonu igin 2x2 ¢apraz
karsilastirma tablosu.

MTHFR C677T
Homozigot , Homozigot | Toplam
normal Heterozigot|  ygant
Abort yok 35 31 8 74
Primer 20 17 6 43
Sekonder 12 8 3 23
Toplam 67 56 17 140

Ayrica bu calismamizda primer ve sekonder abortus gruplar: arasinda Antitrombin

[, protein-C ve Protein-S degiskenleri icin bagimsiz gruplarda T testi yaptik. Bu
degiskenler icin p degerleri sirasiyla 0,720; 0,415; 0,105 olarak bulundu. Her Ug p



degeri de >0,05 dir. Sonug olarak AT-II1, Protein-C ve Protein-S degiskenleri agisindan

primer ve sekonder abortus gruplarn arasinda anlamli fark bulunamacdh.
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6. SONUC VE ONERILER

1. ve 2. trimester tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda AT 111, Protein C ve
Protein S eksiklikleri ile Faktor V Leiden, Faktor |1 G20210A ve MTHFR C677T
mutasyonlar1 varligini arastirmayr amacladigimiz calismada elde ettigimiz sonuclar

sunlardir;

1. AT Ill ve Protein C hasta grubunda daha distk diizeylerde bulunmus ve bu
fark istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

2. Protein S diizeyi agisndan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
bulunamanmustir.

3. Hasta ve kontrol gruplar: arasinda Faktor V Leiden, Protrombin G20210A ve
MTHFR C677T mutasyonlari acisindan anlamli fark bulunamadi.

4. Primer ve sekonder abortus yapan hastalarda AT 111, Protein C ve Protein S
duizeyleri benzer bulunmustur.

5. Hasta grubunda Faktér V Leiden tasiyiciligi olan 4 hastamn tima primer
abortus yapmis olup, sekonder abortus grubunda bu mutasyona rastlanmadi.

6. Vaka grubundaki hastalarin ¢ogunlugunu primer abortus yapan hastalar
olusturmas na ragmen (43/66, 1 hasta % 2,3), sekonder abortus yapan hastalarda (23/66,
2 hasta % 8,7) daha yuksek oranda Protrombin G20210A tasiyiciligina rastlanmistir. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0,019 <0,05).

7. Primer ve sekonder abortus gruplart arasnda MTHFR C677T mutasyonu
acisndan anlamli fark bulunamadi.

8. AT Ill eksikligi 1. trimester abortuslaninda 2. trimester abortuslarina gore
daha sk gorilmekte.

9. Protein C ve Protein S duizeyleri 1. ve 2. trimester abortus gruplarinda benzer
sonuglar vermistir.

10. Hasta grubunda Faktor V Leiden tasiyicihigi saptanan 4 hastanin tima 1.
trimester abortus yapan hastalar olup, 2. trimester abortus yapan hastalarda bu
mutasyona rastlanmadh .

11. Vaka grubundaki hastalarin ¢gogunlugunu 1. trimester abortus yapan hastalar
olusturmasina ragmen (49/66, 1 hasta % 2), 2. trimester abortus yapan hastalarda
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(17/66, 2 hasta % 11,8) daha yiUksek oranda Protrombin G20210A tasiyiciligina
rastlanmustir. Bu fark istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi (p=0,001 <0,05).

12. MTHFR C677T mutasyonu agisindan 1. ve 2. trimester abortuslan arasindan
anlaml fark gorilmedi.

Habituel abortus etyopatogenezinde hala netlesmemis noktalar mevcuttur.
Caismamizin sonucu, tekrarlayan gebelik kaybi icin agiklanabilir bir nedeni olmayan
hastalarin dusik etyolojisini aciklamakta AT 11l ve Protein C eksiklikleri anlamli iken,
Protein S eksikligi, Faktor V Leiden ve Faktor Il G20210A ve MTHFR C677T
mutasyonlart varliginin yetersiz kaldigini ortaya koymaktadir. Ancak bu konuda daha
blyik hasta ve kontrol grubu ile yapilacak prospektif calismaara ihtiyag
duyulmaktadhr.
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