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HEREDITER TROMBOFILIiLi TERM GEBELERIN DOGUM SONUCLARI
VE KOMPLIKASYONLARININ DEGERLENDIRILMESIi

Ars. Gor. Dr. Vedat KARAKAYA
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Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi

Nisan 2022
Damsman: Doc. Dr. Fatih CELIK

OZET

Amagc: Arastirma kapsaminda belirlenen kriterler dogrultusunda trombofili
saptanip term olarak dogum yapan gebelerin perinatal sonuglarini (gebelik kaybu,
preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi, abrupsiyo plasenta, vendz tromboz vb)
degerlendirmeyi, dogum sekilleri, APGAR skorlari, tromboz proflaksileri ve ayni
donemde trombofili Oykiisii olmayan term dogum yapmis gebelerin perinatal
sonuglarint (gebelik kaybi, preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi, abrupsiyo
plasenta, vendz tromboz vb) degerlendirmeyi, dogum sekilleri, APGAR skorlari
karsilastirmayr amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmaya Afyonkarahisar Saghk Bilimleri
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Kliniginde 1
Temmuz 2017 ile 31 Ekim 2021 tarihleri arasinda term dogum yapan hastalar dahil
edilmistir. Vaka grubuna daha once tekrarlayan gebelik kaybindan kaynakli diisiik
aragtirmast yapilarak, etyolojik sebeplerden yalnizca herediter trombofili testleri
pozitif olan hastalara caligma kapsaminda yer verilmistir. Hastalara ait demografik
ozellikler, hastalarin ge¢misteki gebelik Oykiileri, trombofili tipleri ve trombofilik
defekt sayilarn kaydedilmistir. Dogum sekillerinin ve dogum sonuglarinin
retrospektif olarak incelendigi arastirmanin kontrol grubu, yine ayni donemde
klinigimizde term dogum yapan trombofili Oykiisi olmayan hastalardan
olusturulmustur. Caligma sonuglarinda, istatistiki 6nem diizeyi i¢in p degeri <0,05
alinmistir.

Bulgular: Calisma kapsaminda rekiirren gebelik kaybindan kaynakli gebelik
oncesi etyolojik tarama yapilmis; herediter trombofili saptanip term dogum yapan 50
gebe calisma grubuna dahil edilirken, trombofili Gykiisii olmayan 50 gebeyse kontrol
grubuna dahil edilmistir. Trombofili tespit edilen olgularin 46’sinda (%92) abort,
kontrol grubunda term dogum yapan gebelerin 13’linde (%26) abort dykiisii vardir
(p<0,001). Herediter trombofili tespit edilen kadinlarda gebelik sayisi ortalamasi
3,90£1,329 (minimum 1, maksimum 8) olup, kontrol grubunda gebelik sayisi
ortalamasiin 2,361,425 (minimum 1, maksimum 6) oldugu saptanmistir. Iki grup
arasinda ortalama gebelik sayis1 bakimindan istatistiki olarak anlamli fark tespit
edilmistir (p<0,001). iki grup preekplamsi, tromboemboli, [IUGR komplikasyonlari
gelisimi karsilastirildiginda preeklampsi vaka grubunda 3 (%6) goriilmiis, kontrol
grubunda hi¢ saptanmamistir (p:0,887). Tromboemboli vaka grubuna 1 (%2), kontrol
grubunda hi¢ saptanmamistir (p:0,399). IUGR vaka grubunda 4 (%8), kontrol
grubunda hi¢ saptanmamustir (p:0,247). Abrupsiyo plasenta her iki grupta da
goriilmemistir. Komplikasyon gelisimi agisindan istatistiksel acisindan anlamli bir
fark saptanmamigtir. Vaka grubunda DMAH (5 komplikasyon) veya DMAH+ASA
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(3 komplikasyon) alan hastalar kendi arasinda karsilastirildiginda komplikasyonlar
bakimindan anlamli farklilik tespit edilmemistir (p:0,68).

Sonu¢: Obstetrik sonuglar bakimindan karsilastirildiginda, herediter
trombofili saptanan grup ile trombofili 6ykiisii olmayan grup arasinda abort ve
gravida sayisi haricindeki diger sonuglarda istatistiki olarak anlamli farklilik
bulunmadigr  goriilmektedir. Diger ¢alismalarla kiyaslandiginda  herediter
trombofililerle iliskisi gosterilen bazi komplikasyonlar c¢alismamizda herediter
trombofili ile iliskilendirilememistir. Bu c¢alisma grubumuzun kiigiikliigiinden
kaynaklabilir. Herediter trombofilinin gebelige etkilerinin daha net bir sekilde
saptanabilmesi, daha genis katilimli ve prospektif randomize c¢aligsmalarin
planlanmasini gerektirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Herediter trombofili, gebelik komplikasyonu, term
dogum.



EVALUATION OF DELIVERY OUTCOMES AND COMPLICATIONS OF
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ABSTRACT

Objective: The aim of the present study was to evaluate perinatal outcomes
of pregnant women diagnosed with thrombophilia through the criteria determined
who had delivery at term (loss of pregnancy, preeclampsia, intrauterine growth
retardation, abruptio placenta, venous thrombosis etc.) including the mode of
delivery, APGAR scores, prophylaxis of thrombosis, and perinatal outcomes of the
pregnant women without any history of thrombophilia who had delivery during the
same period (loss of pregnancy, preeclampsia, intrauterine growth retardation,
abruptio placenta, venous thrombosis etc.), and to compare the mode of delivery and
the APGAR scores.

Material and method: The present research included the patients who had
delivery at term in Obstetrics and Gynecology Clinic of Afyonkarahisar Health
Sciences University, Medical Faculty Hospital between July, 1, 2017 and October,
31, 2021. The miscarriage caused by recurrent loss of pregnancy was investigated in
the case group and the patients with positive hereditary thrombophilia were included
into the study. Demographic characteristics, previous pregnancy history of the
patients, thrombophilia types, and number of thrombophilia defects of the patients
were recorded. The control group of this retrospective study on mode and outcomes
of the delivery was created from the patients without history of thrombophilia who
had delivery in our clinic at term. The p value below 0.05 was taken for statistical
importance level for study results.

Results: Etiological screening was performed due to recurrent pregnancy
loss within the scope of the study; 50 pregnant women with hereditary thrombophilia
who have delivered at term were included in the study group, and 50 pregnant
women without a history of thrombophilia were included in the control group. Forty-
six (92%) patients with thrombophilia had history of abortion whereas 13 (25%) of
the pregnant women who had delivery at term had history of abortion (p<0.001). The
mean number of pregnancies in the women with hereditary thrombophilia was
3.90+1.329 (minimum 1, maximum 8); and the mean number of pregnancies in the
women in the control group was 2.36+1.425 (minimum 1, maximum 6). A
statistically significant difference was detected between two groups for number of
mean number of pregnancies (p<0.001). Both groups were compared for
preaclempsia, thromboembolism, and development of IUGR complications; 3 (6%)
patients with preeclampsia were detected in the case group; however, there was not
any patient with preeclampsia in the control group (p=0.887). Thromboembolism
was detected in 1 (2%) patient in the case group and none of the patients in the
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control group (p=0.399). IUGR was detected in 4 (8%) patients in the case group and
none of the patients in the control group (p=0.247). There was not any statistically
significant difference for complication development. No significant difference was
detected for complications in the comparison of the patients receiving DMAH (5
complications) or DMAH+ASA (3 complications) in the case group (p=0.68).

Conclusion: The comparison of the groups for obstetric results reveals a
statistically significant difference in results except number of abortion and births in
the case and the control group. When compared with other studies, some
complications of which an association was shown with hereditary thrombophilia
cases was not associated with hereditary thrombophilia in this study. This may be
caused by limited number of the study group. Further prospective and randomized
studies with larger patient series should be planned in order to clarify the effect of
hereditary thrombophilia on the pregnancy.

Keywords: Hereditary thrombophilia, obstetric complication, term delivery.
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1. GIRIS ve AMAC

Arteriyel ve vendz tromboz olusumu yatkinliginda yasanan artis trombofili
olarak adlandirilir. Trombofilide gebelige iliskin komplikasyonlar arasinda
tromboembolizm ile birlikte; erken gebelik kayiplari ve 6li dogum, preeklampsi,
fetal bliyiime kisitliligi, plesenta dekolmani, preterm dogum ve vendz tromboz yer
almaktadir. Trombofili herediter (kalitimsal) ya da akkiz (kazanilmis) olarak ortaya
cikabilmektedir (1). Kalitimsal trombofililerde, trombojenik potansiyel gebelikle
iliskili fizyolojik degisiklikler nedeniyle artar. Gebeligin tetikledigi trombojenik
degisiklikler sonucunda pihtilasma yatkinliginda yasanan artig; uteroplasental kan

akiminda azalma, plasental tromboz ve abortus klinigi ile sonuglanabilmektedir (2).

Protein C, protein S ve antitrombin Il eksiklikleri, aktive protein C rezistansi
(Faktor ~V  Leiden  mutasyonu), protrombin  G20210A  mutasyonu,
Hiperhomosisteinemi-Metilen tetrahidrofolat reditktaz (MTHFR)’in C677T ve 1298
mutasyonu kalitsal trombofililer arasindadir. Kalitsal trombofilinin tromboembolik
hastalik riskini artirdigr bilinmektedir. Son yillarda, plasental tromboz, agir
preeklampsi, eklampsi, HELLP (hemolysis, eleveted liver enzmymes, low platelet)
sendromu, abrupsiyo plasenta, intrauterin gelisme geriligi (IUGG), agiklanamayan
olii dogum ve tekrar eden gebelik kaybi (TGK) nedeni olarak trombofili
durumlarindan siklikla s6z edilmektedir (3). TGK, Kklinik olarak tespit edilmis
gebeligin  20. haftasinin 6ncesinde 3 ya da iizerinde gebelik kaybi seklinde
agiklanmaktadir. Son yillarda anne adaylarimi s6z konusu fetal kayiptan
kaynaklanacak psikolojik travmalardan korumak igin iki ardisik gebelik kaybi bu
tanim1 karsilamaktadir. Cocuk sahibi olmak isteyen esleri %0,5 ila %3 oraninda
etkiledigi bilinen TGK miithim bir tireme sorunu olup (4); literatiirde kalitsal

trombofililerin TGK ile iliskili oldugunu destekleyen ¢alismalar mevcuttur (2).

Tromboprofilaksi uygulamasi ile obstetrik komplikasyonlarin hangi 6l¢tide
Onlenebildigi net olarak bilinmemektedir (5). Tedavide basvurulabilecek potansiyel
terapotik antikoagiilanlarin sayis1 artmakta olup, bugiin siklikla diisiik molekiil
agirlikli heparinlere (DMAH) bagvuruldugu bilinmektedir. Heparine ek olarak;

aspirin, steroid, warfarin tedavisi vb. alternatif tedavi yollar1 da mevcuttur.



Literatiirde, diisik dozda aspirin tedavisinin  gebelik komplikasyonlarin

onlenmesinde etkili oldugunu ortaya koyan ¢ok sayida arastirmaya rastlanmaktadir

(6).

Bu calisma, belirlenmis kriterler dogrultusunda trombofili saptanmis term
olarak dogum yapan gebelerin perinatal sonuclarinin (gebelik kaybi, preeklampsi,
intrauterin gelisme geriligi (IUGR), vendz tromboz vb) degerlendirilmesini, dogum
sekillerini, APGAR (Aktivite, Nabiz, Yiiz burusturma, Goriiniim, Solunum)
skorlarini, tromboz proflaksilerini ve ayn1 donemde trombofili 6ykiisii olmayan term
dogum yapmis gebelerin perinatal sonuglarinin (gebelik kaybi, preeklampsi, IUGR,
vendz tromboz vb) degerlendirilmesini, dogum sekillerinin, APGAR skorlarinin

karsilastirmasini amacglamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Normal Koagiilasyon ve Antikoagiilasyon Sistemi

Hemostaz, dolasim esnasinda kanin sivi formunun korunmasi islevini géren
fizyolojik mekanizmaya verilen addir. Kan damarlarindaki travmalar neticesinde
meydana gelen kanamanin durdurulmasi, ardindan islevini siirdiirebilmesi damarin
icin pihtidan temizlenerek agilmasi bu fizyolojik mekanizmanin gorevidir. Hemostaz
sisteminde 3 6nemli komponent s6z konusu olup, bu komponentler; vaskiiler yapilar,
trombositler ve koagiilasyon sistemi ile fibrinolitik Sistem olarak siralanmaktadir.
Koagulasyon sistemi ekstrensek ve intrensek yollardan olusmaktadir (7). Kan
akiminin kisith oldugu veya doku hasar1 gozlenmeden anormal damar duvarina karsi
hemorajik trombus olusumu ekstrensek yol tarafindan saglanirken, doku hasarina
yanit olarak fibrin pihtis1 olusmasinda intrensek yol rol almaktadir. Daha sonra bu
yollar fibrinojenin par¢alanmasi ve protrombinden trombinin olusumunu kapsayan

ortak yolla sonlanir (7).
2.1.1. Ekstrensek Yol (Doku Faktorii Yolu)

Doku faktorii (DF) olan tromboplastin, transmembran bir glikoprotein olup
kan damarlarin1 ¢evreleyen hiicrelerce tiretilir. DF belli bashi doku membranlarindan
gelen fosfolipidlerle 6nemli bir proteolitik enzim igermekte olan bir lipoprotein
kompleksinden meydana gelir. Ekstrensek yol; vaskiiler hasar sonrasi salinan DF’nin
FVIl’yi aktive etmesiyle baglar. FVII, DF’ye baglandiginda smirli proteolizle
FVlla’ya, yani aktive FVII’ye doniistiirillir. DF/FVIla kompleksi membran yiizey
lizerine yapisir. Ortaya ¢ikan sistem ile koagiilasyon mekanizmasinin yalnizca lokal
olarak gereken bolgede aktive olmasi miimkiindiir. Kompleks; intrensek yol
tizerinden FIX ‘u FIXa (aktive FIX)’ya doniistiiriirken, ayrica FX’u FXa (aktive
FX)’ya doniistiiriir. Intrensek ve ekstrensek yollar FX aktivasyonunda birlesirler.
FXa + FVa (aktive FV) + FIlI (protrombin) + fosfatidil serin (PS) hep bir arada
protrombinaz kompleksinin olusmasini saglar ve protrombini trombine (Flla)
doniistiiriir. Stabil pithti olusumu igin gerekli fibrinojenden (FI) fibrin olusumunu

saglayan Trombin, es zamanli olarak da FXIII’tin, yani fibrin stabilize eden faktoriin



aktif hale gelerek giiclii fibrin pihtist olusumunu gergeklestirir (8). Bahsi gegen
islemin baglamasimin ardindan, sonra trombin, F tarafindan, V {izerinden devaml

pozitif feedbackle tiim siire¢ hizlandirilir (9).
2.1.2. intrensek Yol (Kontakt Yolu)

Intrensek yol; F12, F11, F9, F8, F10’un yam sira preKallikrein, yiiksek

molekiil  agirlikli kininojen, Ca-lr2 ve trombosit fosfolipidlerini kapsamaktadir.
Yiiksek molekiil agirlikli Kininojen, F12 ve F11, trombosit fosfolipidleri kollajen
doku gibi negatif yikli bir yiizeyle karsilasinca insterensek yol baslamaktadir.
Kontakt faz elemenlar1 aktive edici bir yilizeye toplaninca F12 pargalanarak F12a’ya
doniismektedir. F12a prekallikreini uyararak kallikrein iiretimini arttirir. Ayni
zamanda F12a, F11°i Flla’ya donistiirerek aktive etmektedir. F1la, F9’u F9a’ya
cevirir. F9a da F10’u F10a’ya ¢evirerek aktive etmektedir. Bundan sonra ortak yol
baglar. Ortak yolda ise intrensek veya ekstrensek yollarin herhangi biri tarafindan
tretilen F 10a, protrombini trombine c¢evirerek aktive etmektedir. Trombin de
fibrinojeni fibrin, F13’i F13a’ya doniistiirerek aktive etmektedir. F13a ise fibrini
stabilize eder (10).

Intrensek ve ekstrensek yollar Sekil 2.1°de anlatilmustir.
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Sekil 2.1. Koagiilasyon Mekanizmas1 Yolaklari (10)



2.1.3. Koagiilasyonun Inhibisyonu

Trombin fibrinojenin yan sira, farkli pek ¢ok faktor ve yol tlizerinde aktive
edici etkiye sahiptir. Dolayisiyla, thrombin, pihtilasma faktorleri ile trombositleri
aktive etmekle kalmayip, antikoagiilan sistemi meydana getiren trombomodulin ve
protein C sistemi ile fibrinolitik sistem (plazmin) de aktif hale getirir. Sonug olarak,
hemostazin son triinii olup, trombositler ile fibrinden (kimi zamanda arada sikigmis
eritrositlerden) meydana gelen pihtinin uygun zamanda erimesini saglayan unsur
plazmindir. Normal insanlarda hemostaz gelisiminin ve seyrinin yalnizca bir unsura
bagli olmadig: bilinmektedir. Bu gelisim prokoagiilanlarin, inhibitér mekanizmalarin
(antikoagiilan sistem) ve diger risk faktorlerinin etkisi arasindaki sinerji ile iliskilidir
(11). Inhibitér mekanizmalar; doku faktoér yolu inhibitdrii, antitrombin I11, protein
Z’ye bagh inhibitér kompleksi, protein C antikoagiilan sistemi, prostasiklin,

tromboksan ve nitrik oksit olarak sayilabilir (12).

Pihtilasma sisteminin etkin olusu, reaksiyonun yalnizca hasar bolgesinde
gerceklesmis olmasina bagli olup, bu fibrin olusumunun hasar bolgesiyle sinirli
kalmasin1 saglayan antikoagiilan system tarafindan saglanir. Rol oynayan
antikoagiilan proteinlerin arasinda doku faktor yolu inhibitori (TFPI-Tissue factor
pathway inhibitor), antitrombin, protein C, intrensik sistem inhibitérleri bulunur.
Endotelial hiicreler devamli olarak TFPI salgilar. TFPI’'nin, faktoriin Xa’ya
baglanmasmin ardindan TF-VIla kompleksine baglanma niteligi kazanmasiyla,
ekstrensek yol hizla inhibe edilir (13, 14).

Normal damar sistemindeki pihtilasmanin 6niine gegen baslica faktorler soyle

siralanmaktadir (7):

1. Endotelin diizgiinliigii (Intrensek yol aktivasyonunun éniine geger)

2. Glikokaliks tabakasi (Pihtilagma faktorleri ve trombositlerin
endotele yapismasina engel olur)

3. Trombomodulin (Trombini baglama yoluyla ortamdan uzaklastirirken,
protein C yolunun aktif hale getirir)

4. Fibrin iplikgikleri (Trombinin 6nemli bir kismini i¢ine hapseder ve bu sekilde

ortamdan uzaklagsmasini saglar)



5. Antitrombin [l (Trombini baglar ve bdylece fibrinojene etkietmesini
engeller)

6. Heparin (Antitrombin 1l ile birlesmesi, antitrombin III’in trombini
uzaklastirma yetenegini 10 Katina ¢ikarir. Ayni zamanda heparin-antitrombin
Il kompleksi F Xlla, Xla ve Xa’nin da ortamdan uzaklasmasini saglar)

7. Alfa2 makroglobulin (Pihtilasma faktorlerinin  birgogunu baglayarak

proteolitik etkilerinin 6niine geger)
2.1.3.1. TFPI - Doku Faktor Yolu Inhibitorii

Primer olarak endotelde sentezlenen TPFI , fizyolojik DF + FVIla kompleksi
inhibitoridir. Bir parcast DF/FVIIa, diger pargast da FXa ile birlesir. DF + FVIla
kompleksinin  enzimatik  yapisin1  bloke edererek monositler araciligiyla

parcalanmasini saglar (12).
2.1.3.2. Antitrombin 11

Geri doniistimsiiz bir serin proteaz inhibitorii olan Antitrombin, Koagiilasyon
yolag iistiindeki proteazlar olan FXIa, FXa, FIXa, Flla’ya baglanarak bu protezlerin
notralize olmasint saglar. Siklikla serbest halde bulunan trombin ve FXa tiizerine
baglanir ve bu sayede dolasimdaki fazla trombin ile FXa’y1 nétralize eder. Boylece
koagiilasyon mekanizmasi durdurulur ve ortaya ¢ikan trombin-antitrombin (TAT)

kompleksinin dolasimdan hizla temizlenmesi miimkiin hale gelir (15, 16).
2.1.3.3. Protein Z’ye Bagh Inhibitér Kompleksi

Protein Z’ ye bagli inhibitor kompleksi, Vitamin K ile kompleks olusturarak
negatif yiikli fosfolipidlere, FXa’y1 inhibe etmek iizere baglanir (12).

2.1.3.4. Protein C Antikoagiilan Sistem

Antikoagiilasyon sisteminde protein C anahtar role sahiptir. Protein C
aktivasyonu, trombin ve protein C’nin membrana baglanmasiyla miimkiin olur.
Aktivasyon igin protein C’nin, 6ncelikle endotel tizerinde eksprese olan protein C
reseptoriine (PCRec) baglanmasi gerekir. Protein C’yi aktiflestirilmesi igin,
trombinin yine endotel yiizeyindeki trombomoduline baglanmas: gerekli olup;

PCRec’ii, protein C’yi trombomodulin’e baglanan trombine sunma islevini istlenir.



Antikoagiilan gorevini gergeklestirebilmesi icinse Aktive Protein C (APC),
PCRec’iinden ayrilmalidir. Bunun saglanmasi icin Protein S kofaktoriiniin devreye
girmesine ihtiya¢ vardir (17). Protein S/APC kompleksi faktor Va ile faktor
VIlla’nin inaktif hale gelmesini saglar ve protrombinase aktivitesi bu sekilde
sonlandirilir. Ayn1 zamanda trombin kendi kendisinin iiretimini sinirlandirir. Faktor
V mutasyonlarinin bu noktadaki rolii olduk¢a 6nemlidir (18). Aktive protein C
vakalarmin yaklasik %95’i, aktive protein C etkisine diren¢ olusumu ile sonug¢lanan

FV Leiden mutasyonlari ile iligkilidir (12).
2.1.3.5. Protein S

Protein S; Vitamin K’ya bagli bir protein olup, aktive protein C’ye ait etkileri
kolaylastiran kofaktdr islevi tasimaktadir. Insan plazmasindaki Protein S’nin
%30’luk bir bolimii serbest dolasmakta iken, diger kismi C4b-binding protein

tizerine baglanir (12).
2.1.4. Fibrinolitik Sistem

Fibrinoliz, fibrin pihtisinin pargalanmasi durumuna verilen addir (19).
Tromboz olusumuna engel olan fibrinolitik sistem ile normal durumlarda fibrin
olusumuyla sona eren koagiilasyon sistemi arasinda bir denge mevcuttur. Sistem
dahilindeki faktorler arasindan bir ya da birkagimin etkinliginin azalmas1 ya da
artmasi halinde hemostaz saglanamayabilecegi gibi, tromboz olusumu da s6z konusu
olabilir (20). Doku hasari durumunda koagiilasyonun aktif hale gelmesiyle birlikte
hemostaz saglanmasinin ardindan fibrin plazmin tarafindan yikilmalidir. Plazmin
“plazminojen aktivatorleri” tarafindan plazminojenden meydana gelmektedir. Bir
pihtin olusturuldugunda, diger plazma proteinleriyle beraber oldukg¢a fazla miktarda
plazminojen de piht1 igerisinde tutulur, ancak aktive hale gelmeden plazmine
doniistimii ger¢eklesmez. Yaralanan dokular ve damar endoteli tarafindan, oldukga
yavas bir sekilde, doku plazminojen aktivatorii (tPA) adindaki gii¢lii aktivatoru
salgilar. Bu, piht1 kanamanin durdurdulmasinin istiinden (bir) 1 giin veya daha uzun
stire gegtikten sonra, plazminojenin plazmine doniismesini saglayarak pihtiy1 ortadan
kaldiran maddedir (9). Plazmin, fibrin iplik¢ikleri ile birlikte fibrinojen, FV, FVIII,
protrombin, FXII vb. maddelerin de sindirilmesini saglayan bir proteolitik enzim

islevine sahiptir. Kanda kii¢iik miktarlarda devamli olarak plazmin iretilmesiyle,



pihtilagsma sisteminin active olmasi énemli oranda dnlenebilir. Ancak kanda mevcut
faktorlerden bir digeri olan “alfa 2 antiplazmin” tarafindan plasmin baglanir ve
inhibe edilir. Bundan dolay1, plazminin etkili olabilmesi i¢in plazmin olusum hizi

kritik bir diizeyin tizerine ¢ikmalidir (9).
2.1.4.1. Fibrinoliz Inhibitorleri

Fibrinoliz inhibitoleri; antitrombin III, plazminojen aktivator inhibitorleri
(PAI) ve alfa2-antiplazmindir. PAI-1, endotel hiicreleri ve trombositler tarafindan
salmirken, yalnizca gebe kadinlarda bulunan PAI-2 plasentada sentezlenmektedir
(12).

2.2. Gebelikte Koagiilasyon Sistem Degisiklikleri

Plazma volimiindeki artis, en fazla 1.ve 2. trimesterda olacak sekilde,
gebeligin 24. haftasinda azami seviyeye erisir. Gebelik siirecinde, plazma voliimiinde
artigin beraberinde, hemostatik system de onemli degisimlere ugrar. Hemostatik
mekanizmalarin trombus olusumuna egilimli yeni bir denge kazanir. Fetoplasental
dolagimin devam ettirilebilmesi bakimindan mutlaka gerekli olan s6z konusu
fizyolojik degisimler, tromboz ac¢isindan, gebelik ve puerperium siirecindeki
kadinlar i¢in gebe olmayan kadinlara kiyasla daha yiiksek risk teskil eder (7).
Gebeligin koagulasyon faktorlerine etkileri, 3. aydan baslayarak belirgin bir hal alir.
Fibrinojen, Faktor VII, VIII, IX, X, XII, yiiksek molekiil agirlig1 yiiksek kininojen ve
prekallikrein gebelik siirecinde artar (7). S6z konusu artig bilhassa fibrinojen, Faktor
VII, VIII, X igin olduk¢a belirgin bi¢imde goézlemlenir. Faktér VIII koagulan
aktivitesi ve vonWillebrand faktor gebelik siiresince progresif bir artis gosterir. 20.
haftada fibrinojen seviyesi normal seviyenin iki kati artar ve gebelik bitimine
kadar artistaki bu seyir devam eder. Gebelikte plazma artigina bakildiginda, en
belirgin artisin fibrinojen igin gerceklestigi goriiliir. Benzer bigimde Faktor VII 2.
Trimester i¢in de %200 seviyelerine yaklasan bir artis s6z konusu olup, bu seviye
gebelik sona erene dek devamliligini siirdiiriir. Gebelikte, Faktor V11 son trimesterde
en yiksek degerlerini almakta iken, Faktor X’de son trimesterda belirgin bigimde
artar. Faktor XII ise gebeligin son yarisinda daha diisiik bir artis sergiler. Ote yandan
Faktor XI ve XIII diizeylerinde gebelik siiresince %70 seviyesine ulasan bir diisiis

yasanir. Faktor I ve V diizeylerine iliskin ¢eliskili raporlar mevcut bulunmakta



beraber, temelde biiyiik bir degisikligin yasandigi sdylenemez (7).

McColl vd. Tarafindan vyiiriitilen arastirmada, gebe 239 kadinin
degerlendirmeye alinmig, bunlarin %38’lik bir boliimiinde kazanilmig APC rezistans
gelismis oldugu tespit edilmistir. Faktor V ve VIII seviyelerindeki artisin ve serbest
protein S diizeyindeki diisiisiin bu durumla iliskilendirilmistir (21). Koagulasyon
proteinlerindeki s6z konusu artisin basta Gstrojen olmak tiizere ¢esitli hormonlardan
kaynaklandigi belirtilmektedir (22). Gebelik siiresince fibrin yikim driinleri
(FDP)’nde ufak bir artig yasanmakta olup, bu durum fibrin olusumunda artiga isaret
etmektedir. Trombinin etkisi ile fibrinojenin fibrine doniistimii esnasinda agiga ¢ikan
Fibrinopeptit A diizeylerinin de gebelik siiresince yiikseldigi diisiiniilmekte olup, bu
da fibrin olusumunda artis1 gosterir. Vaskiiler sistemde Faktor X’in ve Faktor V’nin
daimi olarak diisiik miktarlarda aktive oldugu ve aktive hale gelen bu koagiilasyon
faktorlerinin trombosit reseptorlerine baglanma yoluyla protrombinaz kompleksi ile
trombin olusumuna yol agtig1 bilinmektedir. Dogal antikoagiilanlar arasinda olan
antithrombin 11 (ATIII), 6ncelikle trombin olmak tizere aktif hale gelmis Faktor X u,
Faktor 1X’1, XII’yi inaktiflestirir. Gebelik boyunca ATIII diizeyinde kayda deger bir
degisim yasanmasa da, dogum esnasinda ve dogumu takip eden bir haftalik siirede
ATII diizeylerinin azaldigi goriiliir (23). Fakat gebelikte artis gosteren plazma
volimii hesaba katildiginda, ATIIl seviyesinin sabit kalabilmesinin yalnizca
sentezindeki artig ile miimkiin olacagi goriilmektedir. Dogal bir antikoagiilan olan
protein C, prokogiilan proteinlerden Faktor V ile Faktor VII’i proteoliz ile
parcalayarak inaktif hale getirir. Protein S, bahsi gegen proteolizle inaktivasyon
reaksiyonlarinda protein C’nin kofaktorii olarak islev goriir. Protein C gebelik
boyunca sabit kalir ya da diisiik oranlarda artarken, Protein S’nin kayda deger
derecede azaldigi goriiliir. Gebelikte prokoagiilan ve antikoagiilanlarda meydana
gelen bu degisimler, trombus olusumuna egilimli yeni bir dengenin ortaya

¢ikmastyla sonuglanir (23).

Postpartum doénemde, gebelik sirasinda hemostatik parametrede meydana
gelen degisiklikler hizli bir sekilde normal haline geri doner. Bunlar arasinda eski
haline en hizli geri donen, fibrinolitik aktivite olup; plasentanin ayrilmasiyla
plazminojen activator inhibitorii (PAI) diizeyi azalir ve fibrinolitik aktivitede hizl bir

artis yasanir. Postpartum donemde PAIl diizeylerindeki hizli diislis ile birlikte



doku plazminojen aktivatoriinde (tissue plasminogen activator, tPA) yasanan artig da
fibrinolitik aktivitedeki artistan sorumludur. tPA seviyesinde yasanan bu anlik
ancak kisa siireli yiikselis, plasenta ayrilmasi esnasinda endotelden agiga ¢ikan tPA
ile iliskili bulunmaktadir (23).

Neticede, saglikli bir gebelik siirecinde farkli koagiilasyon proteinlerindeki
artis, kimi antikoagiilan proteinler ve fibrinolizde meydana gelen diisiis gegici bir

hiperkoagiilabilite doneminin gelismesini saplayabilir (23).
2.3. Trombofili

Trombofili, dogustan veya kalitimsal olabilen trombotik egilimdir. Kalitimsal
trombofili, kazanilmis trombofililerin (antifosfolipit sendromu) kesfedilmesinden
sonra fark edilmis tedavi edilebilir tekrarlayan gebelik kaybi sebeplerindendir.
Kalitimsal ve kazanilmig trombofililerin patofizyolojileri benzerlik gostermektedir
(24).

Tekrarlayan gebelik kaybi yasayan kadmlarin bir bolimiinde, gebelik ile
tetiklenen trombojenik degisimler kisinin varolan pihtilasma yatkinligini artirmakta,
dolayisiyla uteroplasental kan akimi azalirken, plasental tromboz ve gebelik kayiplar
ortaya ¢ikabilmektedir (25).

Gebelik, Virchow Triadi’nda soz edilen venoz staz, vaskiiler zedelenme ve

hiperkoagiilabilite durumlarinin tamaminin bir arada yasanabildigi bir durumdur
(25).
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Anormal Kan

Pihtilasma
egilimini arttiran
faktorlerin birikimi

TROMBOZ

Fiziksel Hasar

Sekil 2.2. Virchow Triadi (Symons (2001)’dan uyarlanmistir)

Damarlardan birinde zedelenme veya yirtilma meydana geldiginde, bir dizi
mekanizmanin birbirini takip etmesiyle hemostaz saglanmaktadir. Bahsi gecen
mekanizma; damar spazmi, trombosit tikac olusumu, kanin koagiilasyonu
sonucunda kan pihtist olugmasi ve fibréz dokunun pihti igerisine dogru biiyiimesi
yoluyla damarda agilan deligi kalic1 bi¢imde kapatir. Hemostatik  sistem, gebelik
stirecinin ovulasyon, implantasyon ve plasentasyon asamalarinda 6nemli bir role

sahiptir.

Erken velveya tekrarlayan gebelik kayiplarina yol agan, etyolojisinde
otoimmiin faktdrlerin rol oynadigi; Sistemik Lupus Eritomatozus (SLE) ve
Antifosfolipid Antikor Sendromu (AFAS) edinsel hiperkoagiilabilite nedenleridir.
Faktor V Leiden mutasyonu, Protrombin G20210A mutasyonu ve MTHFR‘nin
termolabil varyanti en sik rastlanan kalitsal trombofililerdir. Daha az rastlanan
trombofililerse antitrombin, protein C ve protein S’nin otozomal dominant

bozuluklari olarak siralanmaktadir (24, 25).

11



Tablo 2.1. Trombofilinin Siniflamasi.

Herediter trombofililer AkKiz trombofililer

=>» Aktive Protein C Rezistans1 (FV Leiden | =» AFAS
mutasyonu)
=>» Fizyolojik/tromboenik durumlar
= Protein C ve Protein S sistemindeki | (gebelik travma, ileri yas)

anormallikler

=> Diger
=> Antitrombin III eksikligi Protrombin gen | (Malignansi, hiperlipidemi, nefrotik
mutasyonu-Hiperprotrombinemi sendrom)

=> Disfibrinojenemi Hiperhomosisteinemi

=>» Fibrinolitik sistemde anormalliklerFaktor
X1I eksikligi

2.3.1. Kazamlms (AkKiz) trombofili

Kazanilmis trombofililer icinde AFAS, otoimmiin hastaliklar, endokrinolojik

bozukluklar, hematoloik hastaliklar ve kronik hastaliklar sayilabilir (27).
2.3.1.1. AFAS

AFAS obstetrik morbiditelere (TGK, IUGG, preeklampsi, agiklanamayan
fetal 6liim vb.) sebep olan yiiksek seviyede AFA konsantrasyonlarinin s6z konusu
oldugu, otoimmun bir hastalik tiiriidiir (26). Klinik tani kriterleri tekrarlayan
tromboembolik olaylar (arteryel, vendz, kiigiik damarlar) ile tekrarlayan gebelik kaybi
(10 haftaliktan kiigiik 3 ya da tizerinde kayip,10 haftaliktan sonra fetal 6liim, ciddi
preeklampsi ya da plasental yetersizlikten kaynakli 34. haftaliktan kiigiik prematiir
dogum) olarak sayilabilir ve tan1 konabilmesi adina s6z konusu Klinik kriterlerin en
az biri ve laboratuar bulgularindan (minimum 12 hafta arayla 2 ya da tizerinde Lupus
antikoagiilan varligi, Ig M veya G izotipinde antikardiyolipin antikorun orta veya
yiiksek titresi, I[g M veya IgG izotipinde antibeta 2-glikoprotein 1 anikorunun 99
persentil titresi) da en az birinin varligi sarttir. Cesitli antifosfolipid antikorlar
tariflenmis olsa da, kabul gormiis olanlar yalnizca antikardiolipin antikor (AKA) ve
Lupus antikoagiilant (LA) olmustur. LA; baz1 fosfolipid bagimli pihtilagma testlerini
uzatmakta olup, bu testlerin aktive parsiyel tromboplastin zamani1 (aPTT), kaolin

pithtilasma zamani, seyreltilmis Russel yilan zehiri zamani ve plazma pihtilasma
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zamanidir. Bu testler arasinda daha pratik oldugu i¢in aPTT yaygin kullanilmaktadir.
Sendrom otoimmun bir hastalik ile olmadigi durumlarda primer; otoimmun bir
hastalik ile baglantili oldugu durumlarda sekonder degerlendirilir. Tromboz ve fetal
kayip agisindan Klinik tipler arasinda farklilik goriilmemektedir. AFAS; tekrarlayan
fetal kayiplar, pulmoner emboli ve intrauterin gelisme geriligine Yol
acabilmelerinden otiirii  obstetrik alanda incelenmektedir. Tekrarlayan gebelik
kayiplarinin %5 ile %10’luk bir boliimii AFAS ile iliskilendirilmistir (27).

Normal erken gebelikte ekstravilloz trofoblastlar desidual damarlari invaze
eder, ardindan diisiik direngli uteroplasental damarlar dontistiirerek maternal arteryel
dolagima ilerleyecek trofoblastlarin ortaya ¢ikmasini saglayan ilk pihtiy1 olusturur
(28). Trofoblastlar ya da maternal damar duvarlardaki antifosfolipid antikorlar
endovaskiiler trofoblast invazyonunu engeller. Intervilloz kan akimini smirlayan
plaklarin olusmasini engeller. Ayrica trofoblastlar1 direkt hasara ugratabilirler.
Sonugta anormal endovaskiiler trofoblast invazyonu antifosfolipid antikor sendromu
bulunan vakalarda erken gebelik kayiplarini1 ve uteroplasental vaskiiler yetmezlikten
kaynakli ge¢ gebelik komplikasyonlarin1 siklastirir (12). Bahsi gecen vakalarda
rastlanmasi olas1 tromboz mekanizmalari; endotelden prostasiklin saliminin, protein
C ya da S aktivasyonunun, antitrombin aktivitesinin ya da endotelyal plazminojen
aktivator saliniminin engellenmesi seklinde siralanabilir. LA igin pozitif olgular
%80’e yakin bir oranda AKA i¢in de pozitifken, AKA (+) olgular LA i¢in %10 ila
%50 arasinda bir oranda pozitif olmaktadir. Bundan dolay1, hastalarin her iki antikor
icin de test edilmesi gerekmektedir. LA antikorun 5 kati siklikta olan AKA
sendromu, genellikle arteriyel ve vendz tromboz ile iliskilendirilir. Ote yandan LA,
siklikla vendz tromboz ile iligkili bulunmaktadir. AKA’da prematiir koroner arter,
prematiir serebrovaskiiler ve retinal vaskiiler hastaliklarina siklikla rastlanir. 19G, M
ve A, AKA tromboza bagli olarak gelisir. Ayn1 zamanda antikor titrelerinin yiiksek
olusu da kotii obstetrik sonug insidansinda yasanan artiglarla alakalidir. 1gG ve IgM,
AKA’larin klinik agidan tasidigi 6nem bilinmekte olup; AKA’larin artan titrelerinde

prognoz kotiilesmektedir (29).
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2.3.2. Kalitsal Trombofili

Kalitsal trombofili beyaz irkta sik goriiliir ve prevelansi %15°e kadar degisen
oranlarda bildirilmistir (30). TGK olan kadinlarda, kalitsal trombofililer ile ortak bir
grup anormallik  gosterilmis olmasina ragmen bu durum etyolojik agidan kesinlik
anlami tasimaz. Ik kez 1996° da prospektif bir ¢alismanin konusu olan kalitsal

trombofililere olan ilgi glinlimiize kadar artarak devam etmistir (31).

2006 yilinda ii¢c randomize kontrollii, sekiz prospektif kohort ve 68
retrospektif calisma sonuglarini birlestiren sistematik bir derleme yayinlanmistir.
Birinci trimesterda tekrarlayan veya ikinci trimesterda tek gebelik kaybi olarak
tanimladiklar1 erken gebelik kaybiyla trombofiliyi iliskilendiren 25 ¢alisma;
homozigot Faktor 5, heterozigot F5, heterozigot F2 (protrombin geni) mutasyonu,
antikardiolipin antikorlari, lupus antikoagulani, akkiz activate protein C rezistansi ve
hiperhomosisteinemi F5 ve protrombin mutasyonunun bu kayiplarla ilgili oldugunu
kanitlar nitelikteydi. Veriler tlizerinde yapilan alt analizde, hem homozigot hem
heterozigot olgularin, ikinci trimester gebelik kaybi riskini birinci trimesterdan daha

cok artirdig1 gosterilmistir (32).
2.3.2.1. Protein C Eksikligi

Protein C ilk defa 1976’da vitamin K bagimli bir protein olarak
tanimlanmistir. Takip eden yillarda bu proteinin antikoagulan 6zelligi tespit
edilmistir. 1981°de yapilan bir ¢aligmada bir ailede protein C eksikligine bagh
trombofili tespit edilmis; ayn1 zamanda bunun tromboz igin risk faktorii oldugu da

belirtilmistir (33).

Protein C, karaciger organinda K vitaminine bagimli bigcimde sentezlenen
protein yapida dogal bir antikoagiilandir. Trombin ve trombomodiilin tarafindan
aktive protein C’yedoniistiiriilerek antikoagiilan fonksiyon gosterir. FVa ve FVIlla,
aktive protein C ile inhibe olur (34). APC’nin inhibitor etkisi vitamin K bagiml

antikoagiilanlardan bir digeri, protein S tarafindan arttirilir (35).

Protein C eksikligi ile iliskili Kklinik durumlar venéz tromboembolizm,

warfarinle iliskili cilt nekrozu ve neonatal purpura fulminansi kapsar. Protein C
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eksikligi olan ¢ogu hasta 20’li yaslarin basina kadar asemptomatik olup 50°1i yaslara
kadar ilerleyen yillarda artan tromboembolik olay gelisimi gozlenir. Alt ekstremite
derin venleri en sik trombiis goriilen lokalizasyondur (35). Protein C’nin eksikligi
halinde, artan koagiilasyon sebebiyle TGK, preeklampsi ve UGG gibi gebelik

komplikasyonlarina rastlanabilir (36).

AT Il eksikligine benzer bi¢imde, protein C eksikliginin genetik kalitim
paterni de otozomal dominanttir. Bu proteinin eksikligi jeneralize mikrotromboz,
kanama ve doku nekrozuyla giden ve fatal seyreden neonatal purpura fulminansa yol
acabilir. Heterozigot olanlarda tromboz oram1 10 kat daha fazla bulunmustur.
Ayrica protein C eksikligi olanlarda uzun donem boyunca antikoagulasyon yapilmasi
gerekmektedir (37).

2.3.2.2. Protein S Eksikligi

Protein S, protein C sisteminin ko-faktori olan, vitamin K bagiml,
glikoprotein yapili bir antikoagiilandir. Hem hepatositler hem de megakaryositler
tarafindan sentez edilir ve plazmada serbest (free) protein S ve kompleman
komponenti olan C4b baglayici proteine (C4b BP) bagli olan kisim olmak iizere iki
farkli formda bulunur ve sadece serbest protein S APC ko-faktor aktivitesine sahiptir
(35). C4b-BP diizeyinin yiikselmesine yol agan durumlarda (enfeksiyon, cerrahi
stress, gebelik) yalnizca serbest protein S protein C ile kompleks olusturabildiginden,
protein S aktivitesi azalir. Trombin — trombomodiilin kompleksi ile aktive olmus
protein C ; protein S varliginda Faktér Va ve VIlla’yr inaktiflestirerek trombin
olusumunu kontrol eder , ayrica plazminojen aktivator inhibitér 1’in sentezini de
inhibe eder (38).

Protein S eksikliginin tanisinda serbest protein S O6l¢iimii total protein S
Olciimii ve fonksiyonel testlerden daha duyarlhidir. Fonksiyonel testlerin kullanimi
APC rezistans1 bulunan hastalarda hatali protein S fonksiyonel eksikligi tanilarina
yol agabilir (35).
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2.3.2.3. Antitrombin 111 Eksikligi

Antitrombin III, yeni adi ile antitrombin (AT) veya heparin ko-faktor I olarak
da bilinir, trombin ve diger koagiilasyon faktorlerinin vitamin K bagimli olmayan,
glikoprotein yapili major inhibitoriidiir (39). Ilk basta bir serin proteazin (pthtilasma
faktorii) aktif rezidiisiiyle AT nin reaktif bdlgesi arasinda bir bag meydana gelir.
Bunun ardindan AT ayrilarak pihtilagsma faktoriiniin irreversibl bigimde degismesini
saglar ve pihtilasma yoluna daha fazla katilmasina engel olur. Faktor Xa, 1Xa, Xla ve
XII'yi inhibe ederken, es zamanli olarak membrana baghi doku faktér-Vlla

kompleksinin dissosiasyonunun hizlanmasini saglar (40).

Kalitimsal trombofilik durumlardan en trombojenik olan1 AT yetmezligi olup,
otozomal dominant olarak kalitilir. Homozigot AT eksikligi 6liimciildiir. Heterozigot
mutasyon prevalansi diisiik olup, 1/2000-1/5000 araligindadir. Ven6z tromboemboli
(VTE) oykiisiine sahip vakalardan yalnizca %1°lik bolimiinde karsilasilmaktadir
(41).

2 tiir antitrombin III eksikligi mevcuttur. Bunlar arasinda en sik rastlanan
form, protein seviyelerinin ve aktivitesinin azaldigi Tip 1 iken; disfonksiyonel
aktivitenin s6z konusu oldugu Tip 2’de protein diizeyinde diisiis yasanmaz (40). AT
II eksikligi tanisinda AT III antijen dlgtimii ve AT III’Gin fonksiyonel ol¢timii iki
farkli tan1 metodu olup antitrombin antijen 6l¢iimii, antijen konsantrasyonu normal
olup azalmig fonksiyonel aktivite gosteren antitrombin eksiklikligi vakalarin

taranmasinda yetersiz kalir. Bu nedenle fonksiyonel 6l¢tim segilmis yontemdir (42).

Bazi patofizyolojik durumlar AT III’iin serum konsatrasyonunu azaltarak
kazanilmig AT 111 eksikligi durumuna yol agabilir. Akut trombozda, major cerrahide
ve preeklampsi-eklampsi ile komplike gebeliklerde artmis tiiketime baghh AT Il
seviyeleri azalir (43, 44, 45).

AT 1l eksikligi durumunda; TGK, IUGR, preeklampsi vb. riskler artar.
Avrupa prospektif kohort arastirmasinda; AT 1l eksikliginin mevcut oldugu 105
vakada 250 gebelik meydana gelmis, bunlarin %1,7’lik boliimiinde TGK’ya
rastlanmistir.  Bu bulgu, AT Il eksikliginin tespit edildigi gebelerin ciddi
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problemlerle karsilasabilecegini, bundan dolay1 s6z konusu gebeler igin antikogiilan
tedavinin gerekliligini ortaya koymaktadir (46).

2.3.2.4. Aktive Protein C Rezistans: (Faktor V Leiden mutasyonu)

Faktor V plazmada inaktif bir ko-faktor olarak bulunur. Pihtilagsma kaskadinin
aktiflesmesiyle meydana gelen trombin bir taraftan fibrinojenin fibrine doniismesini
saglarken, ote taraftan endotelyal membran proteinlerinden trombomodulin {izerine
baglanmaktadir. Trombin tarafindan aktivasyonu ile FVa ortaya c¢ikar ve
protrombinin trombine doniisiimiinde ko-faktor olarak rol oynar. FVa agir zincirinde
enzimatik olarak meydana gelen proteolitik ayrilma ile inaktif hale gelir. Bahsi gegen
olayla, trombin prokoagulan formundan antikoagiilan forma doniisiir. Ardindan
protein C trombin tarafindan aktif hale getirilir. Aktiflesen protein C (APC), kofaktor
protein S’nin mevcut oldugu durumlarda F Va’nin o6ncelikle 506. pozisyondan,
sonrasinda da sirayla 306. ve 679. pozisyondan olacak sekilde; F VIIIa’nin ise 6zgiil
bolgelerden kesilerek inaktif hale gelmesini saglar (47, 48). FV Leiden aktive protein
C tarafindan gerceklestirilen 506. pozisyondan ayrilma islemine direnglidir, bu da

inaktivasyonunun yavas olmasina neden olur (49).

Aktive protein C rezistansi (APCR) plazma Orneginde APC’ye azalmis
antikoagiilan yanit gostermesi ile tanimlanmakta olup; protein C yolunda meydana
gelen birgok anomaliye baglanabilir. S6z konusu anomalilerin; defektif APC
kofaktorleri, defektif APC substratlari ya da normal bir protein C yolu karsisinda
olusan antikor ya da oteki ajanlardan kaynaklanmasi miimkiindiir. APC karsisinda

dirence iliskin kalitimin otozomal dominant oldugu belirtilmektedir (50).

Faktor V Leiden mutasyonundan kaynakli olarak ortaya ¢ikan trombotik
predispozisyonun, daha sonraki gebelikler igin uteroplasental yatakta trombozla
sonuglanabilecegi hipotezinin, literatiirde pek ¢ok kez kanitlandigi goriilmektedir.
Faktor V Leiden mutasyonu prevalansina I. ve 1l. trimester gebelik kayiplarinda daha
stk rastlanmaktadir. Bu mutasyon TGK ile iliskilendiriliyor olsa da (51), Faktér V
Leiden mutasyonunun ve fetal kayiplarin degerlendirildigi raporlarin tamaminin s6z

konusu iliskiyi destekledigi soylenemez (52).
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2.3.2.5. Protrombin G20210A Gen Mutasyonu

Protrombin (Faktor IT), vitamin K bagimli olarak karacigerde sentezlenmekte
olan protein tiridir. Koagiilasyon kaskadinin son {riinii olan trombinin

prekiirsoriidiir. Yar1 omrii yaklasik 3-5 giindiir (53).

1996°da protrombin geninin translasyona ugramayan 3’- ucunda 20210
pozisyonunda guaninden adenine baz degisiminin tromboz igin bir risk faktori
oldugu ve heterozigot tastyicilarin normale gore % 30 daha fazla plazma protrombin
seviyelerine sahip oldugu gosterilmistir (54). Protrombin G20210A mutasyonunun
ortalama prevalanst % 0.7- 4 olarak bildirilmistir (55). Heterozigotlarda tromboz
riskinin 3 kat arttig1 ve homozigotlarda riskin 30 katina ¢iktig1 bilinmektedir (56, 57).
FV Leiden ve protrombin G20210A mutasyonunun birlikteligi durumunda venoz

tromboembolizm riski daha yiiksektir (53).

Sekiz vaka kontrollii ¢alismanin toplu analizinde venéz tromboemboli riski
icin bulunan odds oranlar1 FV Leiden mutasyonunu heterozigot tasiyan bireylerde
4.9, protrombin gen mutasyonu i¢inheterozigot olanlarda 3.8 ve her iki mutasyonu da
tastyanlarda ise 20.0 olarak bulunmustur (58).

2.3.2.6. .Hiperhomosisteinemi - MTH R’nin Mutasyonu

Metilentetrahidrofolat rediiktaz enzimi 5,10-metilentetrahidrofolatin  5-
metiltetrahidrofolata doniisiimiinii katalizleyen bir enzimdir. 5-metiltetrahidrofolat
dolasan  folatin  predominant formudur ve homosisteinin  metiyonine
remetilasyonunda karbon donérii  olarak rol oynayan bir ko-faktordiir.
Metilentetrahidrofolat rediiktaz geninde 677. niikleotidde sitozin (C) yerine timin (T)
gelmesi ile MTHFR termolabil varyantt C677T olusur. Homozigot veya heterozigot
durumda mutasyon azalmis enzimatik aktivite ile iliskilidir (59). Populasyonda
MTHFR mutasyonu homozigot olanlarin orant % 9-17, heterozigot olanlarin
orantysa % 30-41 olarak bulunmustur (60). Homozigot MTHFR mutasyonu
olanlarda plazma homosistein seviyeleri artmistir. Artmigs homosistein seviyeleri
kardiovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik riski ile iligkilidir.

Hiperhomosisteineminin vendz tromboembolizmde de bir risk faktorii olduguna dair
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veriler mevcuttur (61, 62). Ancak son zamanlarda yapilan c¢alismalarda MTHFR
termolabil varyant genotipinin tek basina venéz tromboembolizm riskini arttirmadigi

One stirilmistiir (61, 62, 63).
2.4. Gebelikte Trombofili ve Sonuclari

Kalitsal trombofililer ve istenmeyen fetal sonuglar arasindaki iligskinin temeli,
maternal- fetal yiizeydeki venoz veya arteryal tromboza sekonder plasental gelisim
ve fonksiyonun bozulmasina dayanir. Endotelyal disfonksiyon, vazokonstriiksiyon,
plasental iskemi ve koagiilopati anormal plasental gelisime neden olur ve sonugta
plasental perfiizyonda azalma gozlenir. Buna ek olarak, spiral arterlerde yetersiz
trofoblastik invazyon sonucunda, gebeliklerde vaskiilopati ve hiperkoagiilabilite ile
iliskili olarak tromboz da yetersiz intervilloz araligi perflizyonu ile
sonuglanmaktadir. Tiim bu mekanizmalarin sonucu olarak trombofili ile komplike
gebelikte siddetli preeklampsi, IUGG, abrupsiyo plasenta, 6lii dogum ve TGK riski
artmistir (64, 65).

Baska bir ¢alismada yine plasentanin maternal ve fetal olmak iizere ¢ift kan
akimina sahip oldugundan yola c¢ikan bazi1 aragtirmacilar paternal veya fetal
trombofilinin de gebelik kaybina yol acabilecegi hipotezini gelistirmisler ancak

paternal tromobofilinin herhangi bir etkisi olmadigi sonucuna varmiglardir (66, 67).

Uzmanlar fetal ve maternal protrombotik mutasyonlarin gebelik kaybi tlizerine
sinerjistik etkisi olabilecegi ortak goriisiinde bulunmuslardir. Fakat heniiz insan
caligmalartyla ortaya konmus bir sinerjizm bulunmamaktadir. Yenidoganlarin F5 ve
F2 mutasyonlarmin tarandigi genis bir seride de fetal trombofiliyle gebelik kaybi

arasinda risk artigina sebep olacak bir baglantiya rastlanmamistir (68).

Literatiirdeki arastirmalarin 6nemli bir bolimi, kii¢iik olgu-kontrol ve
heterojen popiilasyonlardan elde edilmis kohort c¢alismalardan olusmaktadir. Bu
caligmalarin 6nemli oranda ¢eliskili oldugu ve potansiyel raporlama Onyargilarini

igerdigi goriilmektedir (32, 69, 70).
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2.4.1. Maternal Trombofili ve Gebelik Kaybi

Gebelikte, trombofili tespit edilen vakalarda tromboz riski ve olumsuz
maternal ve fetal sonug olasiligi yiikselir. Dogru isleyen bir hemostaz siireci zigot
implantasyonu ve plasentasyonun uygun tamamlanmasi igin gereklidir. Tromboz ve
protrombotik degisiklikler bu siireci sekteye ugratarak gebelik kaybima neden
olabilir. Rey ve ark. 31 calismayi1 igeren metaanalizde, FVL mutasyonu ile
protrombin gen mutasyonunun tekrarlayan gebelik kaybi ile iliskili olabilecegini
gostermislerdir (71). Ancak bazi1 ¢alismalarda MTHFR mutasyonu, protein C ile
antitrombin 11l eksikligi ve fetal kayip arasinda anlaml iliskisiye rastlanmamistir
(72, 66). Baska bir calismada fetal kayip protrombin mutasyonuyla iligkili bulunmus,
ote yandan MTHFR mutasyonuyla iliskili olmadig tespit edilmistir (73, 66). Artan
fetal kayip riski bulunmadigini ortaya koyan benzer bulgulara maternal protrombin
G20210A gen mutasyonu bulunanlarda da rastlanmistir (74). Kalitsal trombofililerle
0-3 ay gebelik kaybimin iligkili oldugunu ortaya koyan birtakim metaanalizler ve
retrospektif kohort ¢alismalart mevcut olsa da; prospektif kohort ¢alismalari, kalitsal
trombofiliyle fetal kayiplarin iligkili olmadigin1 géstermektedir (31, 71, 75, 76, 77,
78).

Kalitsal trombofili ve gebelik kaybi dykiisiine sahip vakalarda, herhangi bir
tedavi uygulanmayan ya da veya aspirinle tedavi edilenlerle karsilastirma
yapildiginda, proflaktik dozla uygulanan diisiik molekiiler agirlhikli heparinle

tedavinin faydas: bulunmadigi giincel meta-analizlerle ortaya konmustur (79, 80).

Bir Cochrane derlemesinin sonuglari, tekrarlayan gebelik kaybi yasayan ve
kalitsal trombofili tespit edilen kadinlara uygulanan piht1 6nleyici tedavilerin (aspirin
ya da disiik molekiiler agirlikli heparin) uygulanmasini destekleyen kanitlarin
yetersiz oldugunu ve bu sorunun yanitlanabilmesi adina randomize kontrolli

caligmalara ihtiya¢ bulundugunu gostermistir (6).

Eunice Kennedy Shriver Ulusal Cocuk Sagligi ve Insani Gelisme
Enstitiisii’niin Olii Dogum Ortak Arastrma Ag: tarafindan gebelikte ilerleyen
donemlerde yasanan fetal dliimlere iliskin yiiriitiilen toplum bazli prospektif olgu-
kontrol ¢aligmast kapsaminda gerceklestirilen sekonder analiz, protrombin ve

MTHFR gen mutasyonlariyla 6lii dogumlar arasinda iliskilinin bulunmadigini
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gostermektedir. Ote yandan, 6lii dogumlarla homozigot faktésr V Leiden
mutasyonunun zayif bir iliskiye sahip oldugu gozlenmistir. Antepartum 6li dogum
gergeklestiren 205 kadmdan 2’sinin homozigot faktér V Leiden mutasyonu
bulundugu gorilmustir. Nihayetinde, arastirmacilar 6lii dogumlarda kalitimsal

trombofili taramasi yapilmasina yonelik olarak kanitlar1 yerterli bulmamistir (81).
2.4.2. Maternal Trombofili ve Preeklampsi

Gegmiste normotansif olan bir kadinda gebelikte 20. haftanin ardindan
gozlemlenen 140 mmHg ve lizeri sistolik kan basinci ile 90 mmHg ya da tizeri
diyastolik kan basincina Proteiniiri’'nin eslik etmesi durumuna preeklampsi
denmektedir (82). Trombofili ve preeklampsi arasinda mevcut iliskiyi inceleyen
arastirmalarda farkli sonuclara ulasilmistir. Sonuglarda ortaya ¢ikan bu farkliliklar
icin, fetlisiin etkisinin de s6z konusu olabilecegi diisiiniilmektedir. Kupferminc;
fetiistin anneden kalitimsal trombofili almasi durumunda plasentadaki tromboz
hizinin ~ artacagmi  ve etkilenmemis fetiislere  kiyasla komplikasyonlarin
yasanabilecegini belirtir (83). Kombine trombofili insidansiyla siddetli preeklampsi

durumunda daha sik karsilasilir (84).

Gergeklestirilen calismalarin 6nemli bir boliimiinde ve metaanalizlerde,
siddetli preeklampsinin trombofili ile iligkisi ortaya konmustur. Temelde, siddetli
preeklampsinin FVL mutasyonuyla, hiperhomosisteinemiyle, protein C, S ve
antitrombin IIT eksikligiyle iliskisi oldugu tespit edilmistir. Siddetli preeklampsi ile
protrombin ve  MTHFR mutasyonlart arasindaki iligki ise heniiz agikliga

kavusmamustir. Hafif preeklampsilerde bu iliski yoktur (85).

TREATS ¢alismasinda trombofili ve preeklampsi arasindaki iliskiyi irdeleyen
25 calismanin (11.183 olgu) risk degerlendirilmesinde; homozigot FVL (5 calisma,
OR 1.87, %95 CI 0.44-7.88), heterozigot FVL (14 g¢alisma, OR 2.19 %95 CI
1.46-3.27), heterozigot protrombin (8 c¢alisma, OR 2.54 %95 Cl 1.52-4.23),
hiperhomositeinemi (2 ¢alisma, OR 3.49, %95 CI 1.21-10.11), homozigot MTHFR
(12 galisma, OR 1.37, %95 CI 1.07-1.76), AT I eksikligi (1 ¢alisma OR 3.89, %95
Cl 0.16-97.19), protein C eksikligi (1 ¢alisma, OR 5.15 %95 CI 0.26-102.22) ve
protein S eksikligi (3 ¢alisma, OR 2.83, %95 Cl 0.76-10.67) olarak bulunmustur
(86).
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Artis gosteren preeklampsinin kalitimsal trombofililerle beraber var oldugunu
belirtmek i¢in yeterli kanit olmamak ile birlikte klinik ¢alismalarin bazilarinda,
faktor V Leiden mutasyonunun preeklampsi ile ve agir preeklampsinin gebeligin 37.
haftasindan erken preeklampsi ile iliskisi bulundugu ortaya konmustur (6, 80, 87,
88). Ote yandan, farkli pek ¢ok olgu kontrol calismasi, faktér V Leiden
mutasyonunun preeklampsiyle iliskili oldugunu kanitlayamamistir (89, 90, 91).

Meta analizlerde, analizi gergeklestirilen ¢alismanin tiirii ile iliskili sonuglarin
celigki barindirdigr goriilmektedir. Otuz bir ¢calismadaki 7522 olguyu kapsayan bir
meta-analizin sonuglari, faktor V Leiden mutasyonu ve preeklampsinin iligkili
oldugu gostermektedir (92). Bir diger meta-analizde, aymi sekilde, 37 c¢aligmadaki
5.048 preeklampsi hastasinin dahil edilmesiyle, preeklampsinin faktor V Leiden
mutasyonuyla iliskili oldugunu tespit edilmistir ( OR, 1.60;% 95 CI, 1.28-2.00). Her
iki meta-analiz de, gen mutasyonlarina yonelik olarak heterozigot ve homozigot olan
kadinlar1 bir arada analiz etmistir (93). Bu verilerin tersine, faktor V Leiden veya
protrombin gen mutasyonuyla preeklampsi arasinda s6z konusu olan iligkinin
degerlendirildigi 2016 sistematik derlemeyi ve 21833 olguyu kapsayan 10 prospektif
kohort ¢aligmanin meta-analizi kapsaminda, bu mutasyonlar ve preeklampsi arasinda
bir iliski bulunamamaistir (94). Benzer sekilde, rastgele 6rneklem ile belirlenmis 7343
kadinin dahil edildigi giincel bir prospektif kohort calismada heterozigot faktor V
Leiden ya da protrombin gen mutasyonu ile preeklampsi, gebelik kaybi, abruptio
plasenta ya da gebeligin kaginci haftasinda olunduguna gore kiigiik fetuslar (< 10th
peecentile) vb. bilesik olumsuz sonuglarin arasinda bir iligkinin goézlenmedigi
belirtilmektedir (70). Yine pek c¢ok arastirmada, ayrica protrombin G20210A
mutasyonu ve preeklampsi ya da siddetli preeklampsi iligkili bulunmamistir (70, 74,
84, 92, 95, 96). Diger yandan, 2014 tarihli bir meta-analiz, protrombin gen
mutasyonu ile preeklampsinin iliskili oldugu sonucunu ortaya g¢ikarmistir (45-
65)(OR, 1.81;% 95 CI, 1.25-2.63). Ilgili sonuglar, yine 2014 tarihli, rastgele
orneklem yapilmis hasta grubunda yiiriitilen ve mevcut bir iliskiye isaret etmeyen
arastirmanin bulgulart ile uyumlu degildir. Yine farkli meta-analizlerde, protein C ve
protein S eksikliginin preeklampsiyle iliskili bulunmus olmasina karsin, sonuglarin

az sayida olgunun dahil oldugu az sayida ¢aligmaya dayandigi goriilmektedir (97).
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2.4.3. Maternal Trombofili ve Abrupsiyo Plasenta

Dogumdan o6nce plasentanin uterus ile baginin ayrilmasi, abrupsiyo plasenta
olarak adlandirilir. Van der Molen vd. tarafindan yiiriitillen arastirma, plasental
vaskiilopatinin risk faktorlerini; APCR, protein C eksikligi, hiperhomosisteinemi,
MTHFR mutasyonu ya da burada sayilanlarin bir kombinasyonu olarak agiklamigtir
(98).

Kupferminc vd., abrupsiyo plasenta vakalarinda trombofili insidansinin %70
oldugunu gostermistir. Bu vakalarda %60 oraninda trombofilik mutasyona, %10
oraninda antitrombin III eksikligi ya da AFAS bulunmustur (87). Farkli bir
arastirmada, abrupsiyo plasenta olgular1 ile kontrol grubunun karsilastirilmasi
sonucunda, sirayla protrombin mutasyonu %18,5’a kars1 %3,2 (OR:5,8) olarak tespit
edilmistir (99). Vries vd. tarafindan yiiriitiilen arastirmada, abrupsiyo plasenta %26
hiperhomosisteinemi ve %29 protein S eksikligi ile iliskilendirildi (100). Olgu-
kontrol calismalarina dayali bir meta-analizin sonuglari, abrupsiyo plasenta ile hem
homozigot ve hem de heterozigot faktor V Leiden mutasyonu ve heterozigot
protrombin G20210A mutasyonu arasinda iliski oldugu bildirildi (97). Faktor V
Leiden, protrombin G20210A mutasyonlar1 ve gebelik sonuglarina odaklanan
prospektif kohort ¢aligmalar, bahsi gegen mutasyonlarla plasental abruption arasinda
iliski tespit edememistir. Genel itibariyle, trombofili ile plasental abrupsiyonun

iliskilendirilebilmesi i¢in kanitlarin yetersiz oldugu sdylenebilir (74, 89).
2.4.4. Maternal Trombofili ve IUGG

IUGG, genel anlamda fetiisiin tahmini agirliginin gestasyonel yasa gore 10
persentil altinda olusu seklinde tanimlanabilir. Ote yandan 3 ve 5 persentil altinda
olusu ya da ortalamadan 2 standart sapma diisiik olusu da IUGG tanisi igin
kullanilabilmektedir (101). IUGG ve SGA terimlerinin birbiri yerine siklikla
kullanildig1 goriilse de, temelde ayr1 ayri ele alinmalar1 gerekmektedir. SGA, tahmini
ya da gergek agirligi 10 persentil altindaki fetiislerin ve yenidoganlarin tamamini
kapsayan bir ifadedir. IUGG ile kalitimsal trombofililer arasinda mevcut olan iliski
vaka kontrol c¢alismalar1 kapsaminda fark edilmistir. Kupferminc vd.’nin
calismasinda; 44 IUGG olgusunun %50’1lik bir boliimiiniin minimum 1 trombofilik
faktore sahip oldugunu ve bu bebeklerde total trombofili insidans1 % 61.5 saptandi
(99).
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FVL ve protrombin gen mutasyonuyla IUGG arasindaki iligkiyi arastiran bir
meta-analizde, analiz kapsamimna alinan ¢aligmalarin arasinda istatistiki olarak
anlamli bir heterojenitenin beraberinde, FVVL/protrombin gen mutasyonlar1 ve IUGG
arasinda iliski bulunabilecegi belirtilmistir. [UGG tanisini fetal agirligt %10°un ve
%5’in  altinda alan seriler tek tek incelendiginde, FVL/protrombin gen
mutasyonlariyla IUGG arasindaki iliskinin yalnizca %5’ten diisiik fetal agirliga sahip
olgularda mevcut oldugu goriilmektedir. Bu meta-analize gore plasenta yetersizligi
ile iliskili olarak ortaya ¢ikan siddetli IUGG olgularinin FVL ve protrombin gen

mutasyonu arasinda iliskiden s6z edilebilir (102).

Varies vd., abrupsiyo plasenta, intrauterin fetal 6liim, IUGR vb. obstetrik
komplikasyonlara sahip kadmnlarin trombofili 6ykiisiine odaklandiklar1 g¢alismada;
IUGR bulunan olgularin %38°1ik bir boliimiiniin hiperhomosisteinemiye, %23’liik bir
bolimiiniin protein S eksikligine ve %12,5’lik bir bolimiinin FV Leiden
mutasyonuna sahip oldugunu tespit etmistir (100). Bununla birlikte birgok olgu-
kontrol, kohort ve sistematik derleme ¢alismasinda, faktér V Leiden mutasyonuyla
10 veya 5 percentil altindaki fetal gelisim kisitlanmasi arasinda anlamli bir iliski
tespit edilmemistir (87, 95, 103). Benzer bigimde, protrombin G20210A
mutasyonuyla fetal gelisim kisitlanmasi arasinda da iliskiselligin gosterilemedigi

calismalar mevcuttur (74, 103, 104).

Fetal gelisim kisitlanmast bulunan 493 yeni dogan ile 472 uygun kontrol
olgusunun incelendigi olgu kontrol ¢aligmast kapsaminda, fetal gelisim
kisitlanmasinin faktér V Leiden, protrombin G20210A mutasyonu veya MTHFR

mutasyonlart ile iligkisi tespit edilmemistir (105).
2.4.5. Maternal Trombofili ve Preterm Dogum

Dogum kilosundan bagimsiz olarak, son adet tarihinden itibaren tamamlanan,
37 haftadan onceki dogumlar preterm dogum olarak adlandirilmaktadir (106).
Verspyck vd., c¢alismalarinda, gebeligin 37. haftasindan oOnce gergeklesen
dogumlarda olgularin trombofili sikliginin anlamli derecede artigini tespit etmistir.
Prematiir ve term gruplar arasinda MTHFR, protrombin G20210, FVL

mutasyonlar1 bakimidan anlamli farkliliga rastlamamistir (104).
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Gibson vd.’nin caligmasinda, 28. haftadan erken dogan prematiirlerle
protrombin G20210 gen mutasyonunun iligkili oldugu saptanmistir. Gebelik 28. Ve
31. haftalar1 arasinda dogan olgularda, MTHFR gen mutasyonu sikliginda artis
goriilirken, 32. ve 36. gestasyon haftalar1 arasinda dogan olgularda trombofili

egilimi tespit edilmistir (107).
2.4.6. Maternal Trombofili ve Venoz Tromboz

Gebelikte DVT % 0,05 ila %1,8 sikliginda olup, sezaryenle dogum
gerceklestiren kadinlarda bu oranin % 2,2-3’e kadar yiikselebilecegi bilinmektedir
(108). Gebelikle baglantili VTE’nin risk faktorleri; maternal yasin fazla olusu,
obezite, 2 ya da lizerinde tromboz Gykiisii ve ailede tromboz Gykiisii varligi olarak
sayilabilir (109).

Gebelikle baglantili tromboz riskinin tespit edilmesinde, en basta klinik risk
faktorleri mevcudiyetinin incelenmesi gereklidir. Trombofili testleri yapilacaksa
antikoagiilasyondan oOnce yapilmalidir. Ciinkii heparin antitrombin diizeylerinde

azalmaya yol agarken, warfarin protein C ve S konsantrasyonlarini azaltir (110).

Vendz tromboembolili gebelerde % 24 ila %46 oraninda FVL mutasyonuna
rastlanmaktadir. FVL mutasyonuna rastlanan vakalarda tromboz relatif riskinde
homozigotlarda 80, heterozigotlarda 7 ila 10 kat artis yasanmustir (111). Gebelikte
protrombin G20210A gen mutasyonuna sahip kadinlarda tromboz riskinin 10-15 kat
arttig1 gorilmiistiir (112).

Medikal tedavide; subkutan unfraksiyone heparin (UFH) ya da DMAH ile
baslanmakta olup tedavi 3 aya ya da postpartum 6. haftaya dek siirdiiriilmelidir.
Giiniimiizde daha ok DMAH tercih edilmektedir (113).
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Tablo 2.2. Herediter Trombofili Etkenlerinin Sikliklari

Prevalans (%)
Trombofili Toplumda |ilk VTE’de Rg{f{‘;.ﬁ';)k Te\l/«TaI;I’aCLl);an (?2&2;5;;5)

AT Eksikligi 0.02-0.04 1-2 25-50x 2-5 2.6x

PC Eksikligi 0.02-0.05 2.5-5 10-15x 5-10 1.8x

PS Eksikligi 0.01-1 1-3 10-15x 5-10 1x
FVL, heterozigot 2-10 20 3-8x 40-50 1.1-1.4x
FVL, homozigot 15 2 80x

PT G20210A 1-3 9 1-5x 15-20 0.7-1.7x

FVL + PT G20210 6-10x 2.7x

2.4.7. APGAR Skoru

APGAR skoru, dogumun hemen ardindan bebegin hizlica sistematik bigimde
degerlendirilmesini miimkiin kilan bir yontemdir. Rutin olarak dogum sonrasi 1. ve
5. dakikalarda; ve uzamis miidahalelerde 10. ve 20. dakikalarda bakilir. Diisiik
APGAR skoru (0-3), asidoz ile birlikte degerlendirildiginde neonatal Oliimle

iligkilidir. Ancak norolojik sonucu 6ngérmez (172).

Tablo 2.3. APGAR Skoru

Puanlama
Belirti 0 1 2
Kalp hiz Yok <100 >100
Solunum c¢abasi Yok Yavas, diizensiz Iyi, aglayarak
Ekstremitelerde hafif .
Kas tonusu Gevsek . Aktif hareket
fleksiyon

ew e N k ..
Burun deligine sokulan Cevap yok Yiiz burusturma Oksiirme,
katatere cevap hapsirma
Renk Mavi-soluk Vucu_t pembe _ Tamamen

ekstremiteler mavi pembe
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2.5. Tromboprofilaksi

TGK’da tedavi etyolojiye yonelik olmalidir. TGK ile kimi kalitsal ve edinsel
hiperkoagiilabilite durumlar1 arasinda s6z konusu olan iliski (Faktor V Leiden,
protrombin G20210A mutasyonu, hiperhomosisteinemi, anti fosfolipit antikorlar1)
net olarak gorilebiliyor olsa da, digerleri ve TGK arasindaki iligki aciga
kavusturulmalidir (114).

Herditer veya akkiz trombofilisi oldugu bilinen gebelerde tedavi veya
profilaksi yaklasimlari genelde ampiriktir. Trombofilisi olan kadinlarda gebelikten
once veya gebeligin erken donemlerinde baslanacak antitrombotik tedavi
onerilmektedir (115).

Tablo 2.4. Risk Gruplarina Gére Onerilen Profilaksi Yaklagimi (116).

Risk Hasta Ailede Yaklagim

Diisiik VTE o6ykiisii olanlar Postpartum
Protein C veya S eksikligi olanlarFVL donemde diisiik
icin heterozigot olanlar molekiil agirlikli
VTE 6ykdsii olanlar heparin (DMAH)

Orta FVL i¢in homozigot olanlar Gebelik ve
VTE"si olanlar postpartum
Trombofilisi olanlar dénemde DMAH

TGK, ciddi preeklampsi veya HELLP

sendromu 6ykiisii olanlar

Yiiksek Gebeligi sirasinda akut VTE siolanlar Gebelik ve
Prostetik kalp kapagi olanlar Birden postpartum dénemde
fazla trombofilik defektiolanlar yiiksekdoz DMAH
Tekrarlayan tromboembolik tedavisi

komplikasyon 6ykiisti olanlar
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Tromboproflaksinin DVT i¢in faydalarina ragmen etkileri ve maliyet etkingi
acisindan kanitlar yetersizdir (172). Tromboprofilaksi tedavisinin, obstetrik
komplikasyonlarin 6nlenmeside hangi Gl¢lide basarili olduguna dair net bir bilgi
bulunmamaktadir. Bir ¢alismada antitrombotik tedavi gérmeyen, trombofilisi ve
TGK olan hasta grubunun yalnizca %25°lik kisminda gebeligin canli dogum ile
sonlandig1 belirtilmektedir. Bir diger ¢alismadaysa, DMAH tedavisi uygulanan
trombofilik ve TGK bulunan kadinlarda anlamli oranda basarili sonuglara
ulagilmistir (116).

Gebelikte kullanilabilen antitrombotik ajanlar sinirli sayidadir. Gebelikte en
cok fraksiyone olmayan heparin ve DMAH kullanimina odaklanilmaktadir. Bugiin
siklikla DMAH tercih edilmekte olup, DMAH 5000 dalton agirliginda polisakkarit
zincirden olusmaktadir. Bu zincirler antitrombin ve faktor 10a’ya baglanarak faktor
10a’y1 inaktive etmektedir. Heparin tedavisi fetus i¢in giivenli bulunmaktadir. Ancak
osteopeni ve trombositopeni gibi iki ©onemli maternal komplikasyonundan
bahsedilmektedir. Heparin tedavisinin yan1 sira steroid, aspirin, warfarin ve

immiinoglobulin (lg) gibi alternatif tedavi yontemleri mevcuttur (117).
2.5.1. Unfraksiyone Heparin (UFH)

Klinik ¢alismalar, erken donem gebelik kaybindaki temel patolojinin
plasental trombozlar oldugunu, bu nedenle antikoagiilan kullaniminin gebelikte
basar1 olasiligini artirabilecegini gostermektedir. Heparin fetomaternal arayiizde islev
gormekte olup, heparin antifosfolipid antikorlarina baglanabilmekte ve Th-1, sitokin,
interferon gamma hareketini antagonize edebilmektedir. Bu sayede erken gebelikte
trofoblast ve maternal vaskiiler endoteli koruyucu etki yapar. Antikoagiilan aktivitesi,
farmakokinetik nitelikleri ve molekiiler agirligi ile, heparinin heterojen bir yapisi
mevcuttur. Cesitli pozisyonlarda siilfat kokleri igeren idoriniik asit ve D-
glukozaminden olusmustur. Heparinin antikoagiilan etkisi i¢in antitrombine ihtiyag
vardir. AT ile baglanmaktadir ve antitrombin yolu ile FaktorXa’y: inaktif hale getirir.
Heparin-AT kompleksi trombin ile birlikte FXla, FXa ve FIXa’y1 da inaktif hale
getirir. FDA (Amerikan Gida ve Ilag Dairesi), kategori C olup plasentay1 ge¢medigi;
fetiis bakimindan giivenli oldugu ve emziren annelerde kullanilabilecegini
bildirmistir. Yar1t omrii kisa olup, subkutan ya da devamli inflizyon halinde

uygulanmalidir (118).
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UFH’nin en 6nemli dezavantaji parenteral uygulama gerektirmesi, %2 major
kanama riski, ozellikle uzun dénem kullanimda goriilen kemik dansitesinde %17-
35’lik azalma ile seyreden osteoporoz, % 2 vertebral kirik riski ve heparinle
uyarilan trombositopeni (HIT) riskidir (119).

2.5.2. Diisiik Molekiil Agirhkli Heparin (DMAH)

Plasentay1 ge¢gmeyen ve fetiis igin giivenli olan DMAH; emziren annelerde
kullanildig1 gibi, VTE tedavisinde ve profilaksisinde de kullanilmaktadir. Giinde 1 ya
da 2 kez subkutan uygulanmakta iken; biyoyararlanimi UFH’ye kiyasla daha iyi,
plazma yar1 6mrii daha uzun olup, osteoporozun ve heparinin indiikledigi

trombositopeni insidansi daha diistiktiir (118).

DMAH’ler anfraksiyone heparinin depolimerizasyonu ile elde edilirler.
Ortalama molekiil agirliklar1 5000 Da’dir. DMAH faktér Xa’y1 inaktive eder ve
plazma proteinlerine daha az baglandigindan daha diisiik dozda daha belirgin etkilere
sahiptir. DMAH’lerin trombine etkisi fazla degildir. DMAH antitrombotik 6zelligini
trofoblast biyolojisi tizerine direk etki ile trofoblast apoptozisinde modiilasyona yol
acarak gosterir. Bu etkinin TGK olgularinda klinik yararin1  agiklayan
mekanizmalardan biri olduguna cesitli ¢aligmalarda yer verilmistir. Diisiitk molekiil
agrlikli heparinler trofoblast proliferasyonu, invazyonu ve diferansiyasyonunu
diizenleyerek sitoprotektif etki saglar. Heparin-binding epidermal growth factor (HB-
EGF) trofoblast fonksiyonu tizerine diisiik molekiil agirlikli heparin etkisi igin
onemli bir faktordir. DMAH, desidual HB-EGF ekspresyonunu indiikler ve

apoptozise ugrayan desidual hiicrelerin sag kalimini artirir (120).

DMAH plasentadan gegmez, siite gegis gostermez Ve teratojen etkileri

saptanmamustir. Fetal hemorajiye yol agmazlar (120).

DMAH’lerin gebelik kaybini dnleyici mekanizmalari;

1. DMAH direkt aPL’larin trofoblastlara baglanmasini onleyerek normal
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trofoblast invazyonunu saglamaktadir (121).

Heparin kompleman aktivasyonunu azaltmaktadir (121, 122).

IL-1 seviyesinde ve IL-6 iiretiminde artis saglamaktadir (123).

hiicre

selektin  aracili

EGF benzeri

Desidual E-kadherin ekspresyonunda azalma,

adezyonunun modulasyonu, heparin baglayici biiyiime
faktoriine baglanma, insiilin benzeri biiylime faktorii 1 diizeyinde artisla
trofoblast invazyonunda artisa yol agmaktadir (123).

Sinsisyotrofoblastik anti-apoptotik faktor Bcl-2 diizeyinde artisa Yol
agcmaktadir (123).

Trofoblast invazyonundan sorumlu spesifik proteazlarin aktivitesinde artig

yapmaktadir (124).

7. aPL’larm trofoblastlar

uzerindeki

kompleman aracili

inhibisyonuna neden olmaktadir (124).

aktivasyonunun

Tablo 2.5. Tirkiye’deki DMAH’lerin Profilaktik ve Tedavi Dozlar1 (8)

Anti-faktor- .. . .
DMAH Piyasa adi Xa/lla VTE igin profilaktik VTlE igin
" doz terapotik doz
Aktivitesi
Enoksaparin Clexane 27/1 40mg (4090 V) 1mg' (100 1Y)/
Sodyum her giin kg giinde 2 kere
2500-5000 1U her
Dalteparin . giinveya 100 1U/
sodyum Fragmin 2.1 2500 TU giinde 2 | kg giinde 2 kere
kere
. L 170 1U/
Nadr(_)parln Fraxiparin, 3.2/1 3075 IU her giin kg her giin veya
kalsiyum fraxodi .
giinde 2 kere
Tianzaparin Innohep 1.9/1 2500—4590 IU her 175 IU{kg her
sodyum glin Giin

Profilaktik heparin tedavisinde ilk trimesterda 5000 U/ml baslanarak, her

trimesterde 2500 U artirilabilir. Anti-Xa seviyesinin 0,15-0,3 araliginda tutulmasi i¢in

calisilir. DMAH 2500-50001U/giin uygulanir. Anti-Xa diizeyinin incelenmesi gerekli
degildir (125).

DMAH’lerden yapilan calismalar dalteparin, enoksaparin, nadroparin gibi

molekiiller ile yapilmistir. Tinzaparin ile ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir ve
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tinzaparinin gebelikteki kullanimu ile ilskili osteoporotik fraktiir olgusu bildirilmistir

(120).
2.5.3. Aspirin

Aspirin siklooksijenaz enzimindeki serin kalintilarin1 irreversebl olarak
hidroksilleyerek siklooksijenaz (COX) enzimini segi¢i ve geri doniisiimsiiz olarak
inhibe eder.  Aspirin  vazokonstriksiyonu ve trombosit  agregasyonunu
engellemektedir ve etkisi geri dontisiimsiizdiir (126). Diger profilaktik yontemlerle
karsilastirildiginda etkinligi daha smurli olmakla birlikte, randomize olmayan az
sayida digiik dozda aspirin ve/lveya DMAH profilaksisi uygulayan ve gebelik
sonuglarinin  gegmisteki gebeliklerin sonuglariyla kiyaslandigi bir ¢alismada,

profilaksinin faydali olabilecegi ortaya konmustur (127).

Diisiik dozda (80-100mg) aspirin kullanimina iligskin, fetal ve maternal yan
etkiler s6z konusu olmayip, diisiik doz aspirin kullaniminin giivenli oldugu
bilinmektedir. Bununla birlikte 3. trimesterda yiiksek doz aspirin kullaniminin fetal
kardiyak sorunlarina (duktus arteriozusun erken kapanmasi) sebebiyet verebilecegi,
preterm bebeklerde intrakraniyal hemorajilere ve maternal kanamalara yol
acabilecegi bilinmektedir (128).

Aspirin yiiksek riskli obstetrik komplikasyonlarin (gebelik kaybi oykiisi,
preeklampsi, eklampsi, intrauterin gelisme geriligi ve ablasyo plasenta) yonetiminde
yaygin olarak recgete edilmektedir. Aspirinin TGK da dahil olmak {izere obstetrik
komplikasyonlardaki faydasi uteroplasental biitlinliik ve trofoblast implantasyonu
lizerine olumlu etkilerine dayandirilir. in vitro fertilizasyon (IVF) siikluslarindaysa
uterin damarlarda hiperperfiizyona katki saglayarak ebriyo implantasyon
basarisizligini azaltmasi beklenir. Bu etkisini platelet agregasyonu igin gerekli olan
tromboksan A2’yi inhibe ederek gosterir. Ek olarak interlokin 3 {izerine stimiile edici
etkisi sayesinde embriyonik implantasyon iizerine kolaylastirici ortama katki saglar
(129).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismanin ~ baglangicindan  6nce, arastirmanin yiiriitilecek  oldugu
Afyonkarahisar Saghik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Etik
Kurulu’nun onayr alimmigtir. Bu arastirma, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Gebe
Poliklinigi’nde 1 Temmuz 2017-31 Ekim 2021 tarihlerinde gebelik takibi yapilmis
hastalarla yiiritiilmiistiir. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists The
Investigation and Treatment of Couples with Recurrent Miscarriage Guideline
dogrultusunda, daha once tekrarlayan gebelik kaybindan kaynakli diisiik aragtirmasi
gerceklestirilmis ve vaka grubuna etyolojik sebepler arasindan yalnizca trombofili
test sonuclar1 (protein C/S eksikligi, antitrombin III eksikligi, FVL mutasyonu,
protrombin G20210A mutasyonu, MTHFR 677/1298 mutasyonu) pozitif olan, term
dogum gergeklestirmis vakalar ¢alisma kapsamina dahil edilmistir. Bu hastalar
gebeligin ilk trimesterinde tromboprofilaksi (DMAH 40 mg/giin+diisiik doz aspirin
100mg/Giin ve DMAH 40mg/giin) baslanan vakalarin demografik verileri, daha
onceki gebelik oykiileri (gravida, parite, gebelik kayb1 6ykiisii), trombofili tipleri ve
trombofilik defekt sayilari kaydedilmistir. Dogum big¢imleri (vajinal dogum,
sezaryen) ve perinatal sonuglar1 (gebelik kaybi, preeklampsi, eklampsi, plasenta
dekolmani, vendz tromboz, IUGR, 1. dakikadaki APGAR skorlari, 5. dakikadaki
APGAR skorlar1) retrospektif olarak incelenmistir. Calismanin kontrol grubu, ayni
tarth araliklarinda, klini§imizde term dogum yapan, herediter trombofili Gykiisii
olmayan hastalardan olusturulmustur. Calisma grubu gibi, kontrol grubuna ait
demografik veriler ile gegmisteki gebelik dykiileri kaydedilmis, perinatal sonuglari

retrospektif olarak incelenmistir.

Vaka secim kriterleri: 1 Temmuz 2017 ile 31 Ekim 2021 tarihleri arasinda
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali Klinigi’nde dogum yapmis olmasi, 18-45 yas araliginda
olmasi, term dogum (37 hafta iizeri) olmasi, tekrarlayan gebelik kaybi oykiisii
olmasi, gebelik kaybinda etyolojik taramada trombofilinin haricinde saptanan bir
sebep bulunmamasi, trombofili testleri (protein C ve protein S eksikligi, antitrombin
IIT  eksikligi, FVL mutasyonu, protrombin mutasyonu, MTHFR 677/1298

mutasyonu) mutasyon analizlerinin en az birinin anlamli olmas1 kosulu aranmustir.
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Vaka seciminde arastirmanin diglama kriterleri; 37 gestasyon haftasindan
once dogum yapmis olan, yas1 18’den kiiciik ve 45°ten biiyiikk olan, tekrarlayan
gebelik kaybi1 Oykiisii olmayan, TGK’ya neden olan baska bir etyolojik faktor
saptanan, trombofili testi negatif olan, cogul gebelik durumu olan, major fetal
anomalisi olan, ge¢miste tromboz Oykiisii olan, DMAH ve aspirin kullanim
kontrendikasyonu olan, sigara icen, AFA pozitifligi olan, kronik hipertansiyon,
kronik bobrek, hepatik yetmezligi veya DM, SLE Oykiisii bulunan hastalar olarak

belirlenmistir.

Kontrol dahil edilme kriterleri; 1 Temmuz 2017 ile 31 Ekim 2021 tarihleri
arasinda Afyonkarahisar Saglk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Klinigi’nde dogum yapmis olmasi, 18-45 yas
araliginda olmasi, term dogum (37 hafta lizeri) olmasi, tekrarlayan gebelik kaybi

Oykiisii olmamasi, herediter trombofili ykiisii olmamasi sart1 arandi.

Calismanin Kriterlerini karsilayan 50 hasta c¢alisma grubunu olustururken,
kontrol gibi yine 50 hastadan olusturulmus ve hastalarin tamamina ait kayitlar
incelenmistir. Calisma kapsaminda basvurulacak degiskenler degerlendirilmis ve

kaydedilmistir.

Istatistiki analiz: Verinin normal dagilima uygun olup olmadig: test edilerek,
normal dagilima sahip siirekli degiskenlerin analizi i¢in independent sample t
testinden, normal dagilim sergilemeyen siirekli degiskenlerin analizi i¢in Mann
whitney U testinden yararlanilmistir. Kategorik degiskenleri analiz etmek i¢inse Ki-
kare testine basvurulmustur. Odds Ratio (OR=tahmini relatif risk) risk olgiitii olarak
alimmis olup; bu degerin < 1 olusu risk artis1 s6z konusu olmadigina, >1 olusu ise
biiyiikk degerlerde de risk artigina isaret eder. Bunlarin % 95°lik giiven araliklar
belirlenmis ve araligin OR=1 degerini kapsamas1 halinde risk artis1 6nemsiz kabul
edilmistir. Sonuglar ortalama + standart sapma, ortanca (altsinir-iistsinir), n ve %
seklinde ifade edilmis olup; p <0,05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir. Analiz, SPSS ver 19,0 paket programi kullanilarak
gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda rekiirren gebelik kaybindan dolayr gebelik Oncesi etyolojik
tarama yapilarak herediter trombofili saptanip term dogum yapmis 50 gebe ¢alisma
grubuna ve herediter trombofili ykiisii olmayan term dogum yapmis 50 gebe kontrol
grubuna ahnarak; demografik, obstetrik ve perinatal sonuglarin retrospektif

incelemesi yapilmistir.

Hastalara ait yas dagilimina bakildiginda, herediter trombofiliye rastlanan
grupta yas ortalamasinin 28,14+5,639 (en kii¢iik 20; en biiyiik 45) oldugu; kontrol
grubunda ise yas ortalamasinin 27,86+5,610 (en kiiciik 18; en biiyiikk 43) oldugu
goriilmistiir. Bu iki grupta yas yoniinden istatiki anlamli farklilik s6z konusu degildir
(p=0,620).

Trombofili saptanan ve saptanmayan kadinlara ait yas dagilimina Tablo

4.1°de ve Sekil 4.1°de yer verilmistir.

Tablo 4.1. Herediter Trombofili Saptanan ve Saptanmayan Kadimnlara Ait Yas

Dagilim
. Kontrol (n:50)Ort | Toplam (n:100)Ort
Hasta (n:50)Ort + SS
" +SS +SS P
ASTS) (As-US) (As-US)
28,14 + 5,639 27,86 £5,610 27,86 +5,603
Yas 0,620
(20-45) (18-43) 29 (18-45)

AS: Alt simir, US: Ust sinir
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Vaka Gruubu

12,0

10,04
8,0
=
=
" o
4,0
2,0
0 T T T T T T T
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Yas
Kontrol Grubu
10,0+ —
8,071 —
= 60
=
w

4,07

) . ﬂ
0 T T T T T
15 20 25 30 35 40 45 50

Yas

Sekil 4.1. Trombofili Tespit Edilen Hasta Grubu ve Kontrol Grubunun Yas
Dagilimlart

Herediter trombofilisi bulunan kadinlarda gebelik sayisi ortalamasinin
3,90+1,329 (en az 1, en fazla 8) oldugu goriiliirken; kontrol grubunda bu ortalama
2,36+1,425 (en azl, en fazla 6) olarak tespit edilmistir. iki grup arasinda gebelik
sayist ortalamasi bakimindan istatistiki olarak anlamli farklihik bulunmustur
(p<0,001). Herediter trombofilisi bulunan ve bulunmayan kadinlara ait gebelik say1si
dagilimi Tablo 4.2°de ve Sekil 4.2°de yer almaktadir.
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Tablo 4.2. Herediter Trombofili

Saptanan ve Saptanmayan Kadinlara Ait Gebelik

Sayist Dagilimi
Hasta (n:50)Ort Kontrol (n:50)0rt | Toplam (n:100)Ort
+SS +SS +SS P
(AS-US) (AS-US) (AS-US)
3,90+1,329 2,36+1,425 3,13£1,574 <0,001
Gravida
(1-8) (1-6) (1-8)
vaka_kontrol
W vaka
204 M kontrol
15
E
=
=]
5]

4 =

gravida

Sekil 4.2. Herediter Trombofili Bulunan ve Bulunmayan Kadinlara Ait Gebelik
Sayist Dagilimlari

Herediter trombofilisi bulunan kadinlardan 21 tanesi (% 42), kontrol
grubundaki hastalarmsa 20 tanesi (% 40) daha o6nce dogum yapmamistir.
Trombofilisi bulunan grup igerisinde daha 6nce 1 dogum gergeklestirmis 19 (% 38),
2 ve ilizeri dogum gergeklestirmis 10 (% 20) kadin bulunmakta olup; kontrol
grubunda ise bu sayilar sirayla 15 (% 30) ve 15(% 30) olarak tespit edilmistir. Iki
grup arasinda, parite sayilart bakimindan  anlamli farkliliga rastlanmamistir

(p=0,474). Herediter trombofilisi bulunan ve bulunmayan gebelere ait parite sayisi
dagilimina Tablo 4.3’de ve Sekil 4.3’de yer verilmektedir.
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Tablo 4.3. Herediter Trombofilisi Bulunan ve Bulunmayan Gebelere Ait Parite Sayisi
Dagilimi

) Toplam (n:100)
Parite Sayisi Hasta (n:50)n (%) |Kontrol (n:50)n (%) p
n (%)
0 21 (42) 20 (40) 41 (41)
1 19 (38) 15 (30) 34 (34)
>2 10 (20) 15 (30) 25 (25) 0,474
Vaka Grubu
2501
20,01
= 150
&
10,0
5,0
0 T T T T T T
-1 o 1 2 3 4
Parite

Kontrol Grubu
20,0

15,0

Sikhk

10,0

5,0

4
Parite

Sekil 4.3. Herediter Trombofilisi Olan ve Olmayan Kadmlarin Parite Sayilarinin
Dagilim1

Calismamizda vaka grubu hastalariin 46’sinda (%92) abort oykiisii vardir.

Kontrol grubunda gebelerin 13’iinde (%26) abort oykiisii vardir. Trombofilisi olan

hastalarin 6’sinda (%12) 1 kez abort goriilmiisken; kontrol grubunun 9’unda (% 18)
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daha once 1 kez abort goriilmiistiir. Trombofili saptanan hastalarin 26’sinda (% 52),
kontrol grubunun 4’iinde (% 8) 2 kez abort Oykiisii vardir. Vaka grubunda 3 kaybi
olan 10 (% 20), 4 kayb1 olan 3 (%6), 6 kayb1 olan 1 (%2) hasta varken; kontrol
grubunda 3 ve tizeri gebelik kayb1 6ykiisii yoktur. Dort ve iizeri abort dykiisii olan
hasta sayis1 trombofili saptanan grupta 4’tiir (% 8). Vaka grubunda gebelerin 4’{inde
hi¢ abort dykiisii yoktur. Kontrol grubundaki 37 hasta (% 74) daha 6nce hi¢ abort
olmamustir. Gruplar arasinda Oykiide abort sayisi bakimindan istatistiksel anlamli
farklilik saptanmustir (p<0,001). Trombofilisi olan ve trombofili 6ykiisii olmayan

hastalarin abort 6ykiisii dagilimlar1 Tablo 4.4 ve Sekil 4.4°de gosterilmektedir.

Tablo 4.4. Herediter Trombofili Bulunan Ve Bulunmayan Gruplara Ait Abort

Oykiisii Dagilim1

Abort sayist 0 1 2 3 4 6 Total
Vaka 4 6 26 10 3 1 50
Kontrol 37 9 4 0 0 0 50
Total 41 15 30 10 3 1 100

Waka-Kontrol
A0 M vaka
M kontrol

305

Say

207

107

. m
4 8

0 1 2 3

Abortus

Sekil 4.4. Herediter Trombofilisi Bulunan ve Bulunmayan Gruplarm Oykiilerindeki
Abort Dagilim1
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Herediter trombofili tespit edilen hasta grubu ile trombofilisi olmayan kontrol
grubu arasinda; gebelikte preeklampsi, eklampsi ve plasenta dekolmani vb.
komplikasyonlar karsilastirildi. S6z konusu komplikasyonlara Herediter trombofili
grubunda 3 (% 6) hastada rastlanirken; kontrol grubunda bu komplikasyonlar
gbzlenmemistir. Her iki grupta da plasenta dekolman: izlenmemistir. Iki grup
arasinda gebelikteki preeklampsi, eklampsi ve plasenta dekolmani komplikasyonlari

bakimindan istatistiksel anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,887).

Herediter trombofili tanili hasta grubu ve trombofilisi olmayan kontrol grubu
daha onceki gebeliklerde TUGR 6ykiisti bakimindan karsilastirilmis; vaka grubunda
4 (% 8) gebede IUGR goriilirken kontrol grubundaki gebelerde IUGR
gbzlenmemistir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamugtir

(p=0,247).

Her iki grup i¢in preeklampsi-eklampsi, IUGR bilgilerine Tablo 4.5’de yer

verilmektedir.

Tablo 4.5. Herediter Trombofilisi Bulunan ve Bulunmayan Gebelere Ait
Preeklampsi- Eklampsi, IUGR Komplikasyon Dagilim1

Hasta(n:50) |Kontrol(n:50) -{:ﬁlg(;? 0
n (%) n (%) n (%)
Preeklampsi/eklampsi

VAR 3(6) 0(0) 3(3) 0,887
YOK 47 (94) 50(100) 97(97)
IUGR
VAR 4 (8) 0() 4 (4) 0,247
YOK 46 (92) 50(100) 96 (96)

Herediter trombofilisi olan hasta grubuyla trombofili 6ykiisii olmayan kontrol
grubunun tromboemboli komplikasyonu bulunmasi agisindan karsilastirmada ise;
trombofili grubundaki 1 (% 2) hastada tromboemboli komplikasyonu gelistigi tespit
edildi. Kontrol grubundaki hastalarda tromboemboli komplikasyonu gériilmedi. iki

grup arasindaki farkin istatistiki olarak anlamli olmadig gortilmiistiir (p=0,399).
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Vajinal dogum sayis1 herediter trombofilisi bulunan gebelerde 20 (%40) iken,
trombofilisi bulunmayan gebelerde bu saymin 25 (%50) oldugu goriilmektedir.
Sezaryen oraninin ise trombofilik grupta 30 (%60), kontrol grubunda 25 (%50)
oldugu goriilmiiltir. Dogum sekli bakimindan iki grup arasinda anlamli farkliliga

rastlanmamustir (p:0,631).

Herediter trombofi tanis1 konan hasta grubu ve trombofili 6ykiisii olmayan
kontrol grubuna ait tromboemboli ve dogum sekli dagilimina Tablo 4.6°’da yer

verilmektedir.

Tablo 4.6. Herediter Trombofilisi Bulunan ve Bulunmayan Gebelere Ait Obstetrik
Sonug Dagilimi

Obstetrik Sonug Hastc(':lo(/z):SO)n Kontrznol/gr)l:SO) n Toplfr;]\rFO(/(r;): 100) p
Vendz tromboz
VAR 1(2) 0(0) 1)
YOK 49 (98) 50 (100) 99 (99) 0,399
Dogum sekli
Vajinal 20 (40) 25 (50) 45 (45)
Sezaryen 30 (60) 25 (50) 55 (55) 0,631

Herediter trombofili saptanan gebelerin 6’sinda (% 12) antitrombin III
eksikligi, 16’sinda (%32) FVL mutasyonu heterozigotlugu, 7’sinde (%14)
protrombin G20210A mutasyonu, 20’sinde (%40) MTHFR ¢ 677 mutasyonu
heterozigotlugu, 11’inde (%22) MTHFR c 677 homozigotlugu, 6’sinda (%12)
MTHFR 1298 mutasyonu heterozigotlugu, 1tanesinde (% 2) MTHFR 1298
homozigotlugu saptanmistir. Trombofilik defekt sayilari incelendiginde; defekt
sayist 1 olan 33 (%66), defekt sayisi 2 olan 17 (%34) hasta oldugu
goriilmektedir. Calismaya dahil edilen vaka grubunda Protein C ve protein S
eksikligi ve FVL mutasyonu homozigotlugu saptanmamustir. Abort sayilart agisindan
tek gen mutasyonu ve 2’li gen mutasyonu olanlar arasinda anlamli fark
saptanmamustir (p:0,96). Tablo 4.7°de, trombofili tespit edilen gebelerde trombofili

tiplerine ve sayilarina yer vermektedir.
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Tablo 4.7. Herediter Trombofilisi Bulunan Gebelerde Trombofili Tipleri ve Sayilar

Hasta (n:50)n (%)

FVL heterozigot mutasyonu 16(32)

FVL homozigot mutasyonu 0(0)
Antitrombin 111 eksikligi 6 (12)

Protrombin G20210A mut. 7 (14)

Heterozigot; 20 (40)

MTHFR 677 mutasyonu
Homozigot; 11 (22)

Heterozigot; 6 (12)
MTHFR 1298 mutasyonu

Homozigot; 1(2)

Protein C eksikligi 0(0)

Protein S eksikligi 0 (0)

Trombofilik Defekt Sayisi

1 33 (66)

2 17 (34)

Herediter trombofilili hastalarda 1.dk APGAR degerlendirmesinde en diisiik
deger 4, en yiiksek deger 9, ortalama 8.30 goriildii. Kontrol grubunde 1.dk APGAR
degerlendirmesi en diisiik 4, en yiiksek 10 ve ortalamasi 8,34 idi. Vaka grubunda
5.dk APGAR degerlendirmesinde en diisiik deger 4, en yiiksek deger 10, ortalama
deger 9,20 goriildii. Kontrol grubunda 5.dk APGAR degerlendirmesinde en diisiik
deger 7, en yiiksek deger 10, ortalama deger 9,24 goriildii. Her iki grupta 1. dk
APGAR skorlart bakimindan istatistiki olarak anlamli farklilik gozlenmemistir
(p:0,767). Yine iki grubun ait 5. dakika APGAR skorlari arasinda anlamli farkliliga
rastlanmamustir (p:0,455).

APGAR skorlarinin trombofilisi bulunan ve bulunmayan gruptaki dagilim
Tablo 4.8’de gosterilmektedir.
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Tablo 4.8. Herediter Trombofili ve Kontrol Grubunda APGAR Degerlendirilmesi

Vaka-kontrol- APGAR N Minumum Maksimum Ortalama
1.dk 50 4 9 8,30
Vaka 5.dk 50 4 10 9,20
1.dk 50 4 9 8,34
Kontrol 5.dk 50 7 10 9,24
1.dk 50 4 9 8,27
Toplam 5.dk 50 4 10 9,27
Herediter trombofilili gebelerde DMAH kullanan 33 (%66) hasta,

DMAH+ASA kullanan 17 (%34) hasta vardi. Kontrol grubunda hi¢ bir gebe ASA
veya DMAH kullanmiyordu. DMAH kullanan gebelerin 2’sinde preeklampsi, 1’inde
tromboemboli ve 2’sinde ITUGR olmak iizere 5’inde komplikasyon gozlendi.
DMAH+ ASA kullanan gebelerin 1’inde preeklampsi ve 2’sinde IUGR olmak iizere
3’linde komplikasyon gozlendi. Her iki ila¢g kullanim seklinde komplikasyonlar

acisindan anlamli bir fark gozlenmedi (p:0,68).
Herediter trombofilili gebelerin bebeklerinde ortalama dogum kilosu

3208+578 gr, kontrol grubu gebelerin bebeklerinde ortalama dogum kilosu 3301+441
saptandh. Ikisi arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir (p:0,372)

Tablo 4.9. Herediter Trombofili ve Kontrol Grubunda Bebeklerin Dogum Kilosunun

Degerlendirilmesi
vaka_kontrol N Minimum | Maximum Mean P
vaka agirlik 50 2300 5335 3208,80
kontrol agirlik 50 2160 4280 3301,10
toplam agirlik 100 2160 5335 3254,95 0,372
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5. TARTISMA

Arastirmaya, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Gebe Poliklinigi’ne 1 Temmuz 2017-
31 Ekim 2021 araliginda bagvurmus ve Klinikte dogum gergeklestirmis, gebelik
Oncesi tekrarlayan gebelik kaybi taramalar1 yapilan 100 hasta katilmistir. Bahsi gegen
hastalardan, herediter trombofili haricinde etyolojik sebep saptanamamis 50 hasta
Calisma Grubu’nu olustururken, kontrol grubu gebelik kaybi1 durumunda etyolojik

bir nedenin saptanmadig1 50 hastadan olugmaktadir.

Reprodiiktif donemdeki kadinlarda TGK %1-%5 oranindadir (130).
Anotomik, otoimmiin, endokrinolojik, genetik anormallikler vb. pek cok faktor sebep
olarak gosterilirken, biiyiikk bir kismi agiklanamayan gebelik kayiplar1 olarak
siiflandirilmaktadir. Son yillarda trombofilinin TGK’nin etyolojisindeki roli ve

tedavi modalitelerine ilgi artmaktadir (131).

Gebelik durumunda, trombofilisi bulunan hastalarda tromboz ve olumsuz
maternal ve fetal sonug riski artmaktadir. Dogru isleyen bir hemostaz siireci zigot
implantasyonu ve plasentasyonun uygun tamamlanmasi i¢in gereklidir. Tromboz ve
protrombotik degisiklikler bu siireci sekteye ugratarak gebelik kaybina neden olabilir
(71).

Kalitsal trombofililer ve istenmeyen fetal sonuglar arasindaki iligskinin temeli,
maternal- fetal yiizeydeki vendz veya arteryal tromboza sekonder plasental gelisim
ve fonksiyonun bozulmasina dayanir. Vazokonstriiksiyon, endotelyal disfonksiyon,
plasental iskemi ve koagiilopati anormal plasental gelisime neden olur ve sonugta
plasental perfiizyonda azalma gozlenir. Buna ek olarak spiral arterlerin yetersiz
trofoblastik invazyonu sonucunda meydana gelen gebeliklerde vaskiilopati ve
hiperkoagiilabiliteye bagli ortaya ¢ikan tromboz da intervilloz araligin yetersiz
perfiizyonu ile sonu¢lanmaktadir. Tiim bu mekanizmalarin sonucu olarak trombofili
ile komplike gebelikte siddetli preeklampsi, [UGG, abrupsiyo plasenta, 61ii dogum ve
TGK riski arttig1 yoniinde veriler elde edilmistir (64, 65). Yine de, maternal

trombofilinin gebelik kaybina etkileri incelenecek oldugunda; pek ¢ok metaanaliz ve
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retrospektif kohort ¢alismada trombofili ve ilk trimester arasindaki iliskiyi ortaya
koyarken, prospektif kohort c¢alismalar kalitsal trombofili ve gebelik kaybi
arasindaki iliskiyi kanitlamakta yetersiz kalmistir (132).

Calismamizda belirledigimiz kriterler ¢ergevesinde trombofili saptanip term
olarak dogum yapan gebelerin perinatal sonuglart (gebelik kaybi, preeklampsi,
IUGR, vendz tromboz vb.) degerlendirmeyi, dogum sekilleri, APGAR skorlari,
tromboz proflaksileri ve ayni donemde trombofili dykiisii olmayan term dogum
yapmig gebelerin sonuglar1 (gebelik kaybi, preeklampsi, IUGR, ven6z tromboz vb.)
degerlendirmeyi, dogum sekilleri, APGAR skorlarini kargilastirmay1 amagladik.

Aragtirmaya dahil olan ve ¢alisma grubunu olusturan herediter trombofili
haricinde etyolojik sebep saptanamamis 50 hastanin yas ortalamasinin 28,14+5,639
(en kiiciik 20; en biiyiik 45), kontrol grubu yas ortalamasinin ise 27,86+5,610 (en
kiiciik 18; en biiyilk 43) oldugu goriilmiistir. Kontrol grubu ve c¢alisma grubu
arasinda yas bakimindan istatistiki olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir
(p=0,620). Deruelle ve arkadaglarinin TGK ve trombofili arasindaki iligkiyi
aragtirmaya yonelik yaptigt bir calismada, calismamizla benzer sekilde hasta
grubunda yas ortalamast 30.9 (yil), kontrol grubunda 32.4 (yil) bulunmustur (133).
Alanso ve arkadaslarinin yaptigi benzer bir ¢aligmada ise hasta grubunda yas
ortalamasi1 30.2 iken, kontrol grubunda 31.4 bulunmustur (134). Bu galismalarla

bizim ¢alisma gruplarimizin yas ortalamalar1 birbiriyle benzerlik géstermektedir.

Calismamizda herediter trombofili saptanan kadinlara ait gebelik sayisi
ortalamasi 3,90+1,329 (en az 1, en fazla 8) , kontrol grubuna ait gebelik sayisi
ortalamas1 ise 2,36+1,425 (en az 1, en fazla 6) olarak tespit edilmistir. 1ki grup
arasinda gebelik sayilarinin ortalamasi bakimindan istatistiki olarak anlamli farklilik
s6z konusudur (p<0,001). Arastirma sonuglarina benzer bigimde, Colakoglu ve
arkadaglarmin TGK olan hastalarda yaptiklart prospektif bir caligmada hasta
grubunda gravida ortalama 4, parite ortalama 1, TGK sayis1 ortalama 4 bulunmus.
Kontrol grubunda gravida 3, TGK sayis1 0, parite 1 bulunmustur (135).

Aragtirmada, daha once dogum yapmamis kadinlarin sayisinin herediter

trombofili tespit edilen hastalarda 21 (% 42), kontrol grubunda 20 (% 40) oldugu
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tespit edilmistir. Trombofilisi bulunan grupta ge¢misteki dogum sayisi 1 olan 19 (%
38), 2 ve iizeri olan 10 (% 20) hasta bulunmakta iken; kontrol grubunda bu sayinin
sirayla 15 (% 30) ve 15 (% 30) oldugu goriilmiistiir. Iki grup arasinda parite sayilar:
bakimindan istatisksel anlamli farka rastlanmamistir(p=0,474). Deruelle vd.’nin
yaptigi ¢aligmada, hasta grubu ile kontrol grubunda parite bakimindan anlamli farka

rastlanmistir (133). Bu sonug bizimkiyle uyumlu bulunmamaktadir.

Calismamizda en sik saptanan trombofili %40 ile MTHFR 677 mutasyonu
heterozigotlugu iken bunu %32 ile FVL heterozigot mutasyonu izlemistir.
Hastalarimizin  %22’sinde  MTHFR 677 homozigotlugu, %12’sinde MTHFR
1298 mutasyonu heterozigotlugu, % 2’sinde MTHFR 1298 homozigotlugu
saptanmustir. Ulkemizde Bolu ili Abant bélgesinde yapilan bir calismada herediter
trombofili gen defekti ve yapisal kromozom anamolilerinin tekrarlayan gebelik
kaybina etkileri arastirilmis; kalitsal trombofili gen mutasyonu olan olgularda
MTHFR mutasyonlarinin toplam orani bizim ¢alismamizla benzer bir sekilde % 88.9
saptanmig; bu olgularin %4.9’unda trombofili gen mutasyonuna yapisal kromozomal
anomalilerin eslik ettigi gozlenmistir (136). Yine iilkemizde gebelerde Cukurova
bolgesinde yapilan bir ¢aligmada (n=60); MTHFR 1298 heterozigot mutasyonu
(%43.3) en sik saptanan trombofili tipi olmus, FV Leiden mutasyonu olgularin
%25’inde saptanmistir (8). Cin popiilasyonu iizerinde yapilan, MTHFR 677
mutasyonu olan 2427 olgunun incelendigi metaanaliz ¢alismasinda, mutasyonun
gebelik kaybini arttirdigin (OR=1.574,%95 Cl1:1.163-2.13, p=0.003) ancak ayni
hipotezin beyaz irk igin (OR=1.269,%95 CI:0.914-1.761, p=0.045) gegerli olmadig1
One sirilmustir (137). Said vd. tarafindan, kalitsal trombofililer ve istenmedik
gebelik sonuglar arasinda mevcut olan iligkinin arastirildigi vaka kontrol ¢alismast,
trombofilisi bulunan hasta grubunda % 42,6’lik bir oranla en sik MTHFR 1298
mutasyonuna rastlandigini, bunu % 40’lik bir oranlar MTHFR 677 mutasyonunun
takip ettigini ortaya koymustur. FVL mutasyonuysa % 7’lik bir oranla tespit
edilmistir (138). Raziel ve arkadaslari, TGK’da hiperhomosistineminin ve MTHFR
mutasyonlarmin normal niifusun geneline kiyasla daha sik ortaya ¢iktigini
kamtlamigtir. Fakat sunulan pek ¢ok arastirmanin, TGK ve MTHFR 667
mutasyonunu iliskilendirmedigi goriilmektedir. ilk 16 haftadan &nceki gebelik
kayiplart ile hiperhomosistinemi arasinda s6z konusu olan iligkiyi inceleyen bir

metaanalizde, OR 1,4 (95%CI,1.0-2.0) oldugu, giiclii olmayan bir iligki tespit
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edilmistir (139). Molen Evd ve arkadaglarinin yaptigi bir meta-analiz ¢alismasina
gore MTHFR gen spesifik nokta mutasyonu (677) sonucu homosisteinin
remetilasyonu bozulur. Farkli ¢alismalarda homozigot mutasyonun TGK’y1
beraberinde getirdigi belirtilmis olmasina karsin, tekrar eden erken veya ge¢ gebelik
kaybiyla iliskilendirilememistir (98). Literatiirdeki ¢aligmalarin gogunda MTHFR gen
mutasyonunun tekrarlayan gebelik kayb1 insidansini etkilemedigi goriilmektedir.
Calismalarda fetal kayip olgularinin ortalama % 8-13’tinde MTHFR gen mutasyonu
saptanmis, kontrol gruplari ile karsilastirildiginda anlamli fark izlenmemistir (71,
140, 141).

Ozellikle Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda MTHFR mutasyonu sikligi ve
tekrarlayan gebelik kaybina etkisi genel olarak literatiirde saptanan oranlardan daha
yiiksek degerlerde izlenmektedir ve bu fark etnik gruplar arasindaki genetik
varyasyonlara dayandirilmistir (142, 143). Bizim ¢alismamizda da Tirkiye’dekilerle

benzer olarak yiiksek ¢ikmuistir.

Literatiirde FV Leiden mutasyonunun normal popiilasyondaki sikligi %2-
%25 arasinda degismekte olup, tekrarlayan gebelik kaybi olgularinda bu oran %2-
%49 araliginda bildirilmistir (142). Tekrarlayan gebelik kaybi1 olgularinin incelendigi
daha kiigiik olgekli bir ¢alismada FV Leiden mutasyonu % 6 saptamis yapilan
polimorfizm ¢alismalarinda ise 6zellikle FV 1691 ve 5279 gen mutasyonlari izlenen
hasta grubunda tekrarlayan gebelik kaybinda anlamli risk artisi oldugu
gosterilmistir(p<0.05) (144). Grandone ve arkadaslari, yiirittikleri aragtirmada
gebelik kayb1 sayisi 2 ya da 2’nin {izerinde olan vakalarda 7/43 (%16,3) ve normal
kontrol grubunda 5/118 (%4,3) oraninda Faktor V Leiden heterozigot mutasyonuna
rastlamig ve bu farkin istatiksel olarak anlamli oldugunu saptamistir (145). Baska bir
aragtirmada, Faktor V Leiden heterozigot mutasyonunun TGK riskini 4,9 kat
artirabilecegi ortaya konmustur (146). Otuz bir ¢alismay1 igeren bir metaanalizde FV
Leiden mutasyonunun erken donemdeki tekrarlayan gebelik kayb ile iliskili oldugu
ispatlanmistir (71). Yapilan bir bagka kiiclik 6lgekli calismada, protrombin ve FV
Leiden mutasyonlari ile tekrarlayan gebelik kaybinda risk artis1 saptanirken, MTHFR
gen mutasyonu igin boyle bir risk artig1 gosterilememistir (147, 148). Bu ¢aligmalarin
aksine ; NICHHD (National institute of Child and Human Development) tarafindan

4885 olguda yapilan ¢alismada FV Leiden heterozigot mutasyonu vakalarin %
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2.7’sinde saptanmig, fetal kayiba etkisi olmadigi bildirilmistir (74). FV Leiden ile
birlikte FII ve MTHFR mutasyonlar1 i¢in gen polimorfizmlerinin fetal kayiba
etkisinin arastirildigr bir c¢alismada(n=280), bu trombofilik gen varyantlarinin

tekrarlayan gebelik kaybi ile iligkili olmadigi savunulmustur (149).

Tiirkiye’de Konya ilinde yapilan bir ¢alismada (n=301) tekrarlayan gebelik
kaybi1 olan popiilasyonda FVL mutasyonu %18.2 saptanirken, kontrol grubunda bu
oran %12 olarak gosterilmis, istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir
(150).

Tim bu sonuglarin 1s18inda mutasyon sikliklarinin, toplumlarin veya ¢alisma
gruplarinin genetik 6zelliklerine gore degisiklik gosterdigi asikardir. Bu durum etnik
gruplar arasindaki genetik varyasyonlara baglanabilir ancak yapilan ¢alismalarda

ozellikle iilkemizde akraba evliliklerin siklig1 iizerinde durulmustur (8).

AT 3 eksikligi ilk olarak 1965 yilinda tespit edilmistir (151). Bu faktoriin
eksikligi goriilen kadinlarin yaklasik %70’inde, gebelik veya puerperal donemde
tromboz goriilebilmektedir. AT 3 eksikligi heterojen bir bozukluk olup, 80’den fazla
degisik mutasyondan bahsedilmektedir, en ¢ok otozomal dominant kalitilan formu
goriilmektedir. Bu form tip 1 olarak adlandirilmakta, erkek ve kadinlar1 ayni oranda
etkilemektedir (151). Saglikli populasyonda %0.02 oraninda goriiliirken tromboza
bagli semptomlar1 olanlarda %]1-3 oraninda goriilebilmektedir. Ayrica AT 3 eksikligi
olan hastalarda tromboz riski 10-20 kat artmaktadir (152). Preston ve arkadaslari
yaptiklar1 bir ¢aligmada, TGK kaybi olan hastalarda AT 3 eksikligini %1-2.8
arasinda bulmuslardir. Tekrarlayan TUO olanlarda ise bu oran biraz daha artarak
%°5.2 bulunmustur (31). Bizim ¢alismamizda herediter trombofili saptanan gebelerin
% 12’sinde antitrombin III eksikligi saptandi. Bu oran Preston ve ark. Yaptig

calismadan daha yiiksektir.

Protrombin gen mutasyonun normal popiilasyondaki sikligi %1.7-7 arasinda
degismektedir (55, 153). Literatiir protrombin gen mutasyonu ve tekrarlayan gebelik
kayb iligkisi agisindan incelendiginde; metaanalizler ve biiyiik hasta popiilasyonlari
tizerinde yapilan ¢aligmalarda erken donemde tekrarlayan fetal kayipla protrombin

gen mutasyonu arasindaki iliski anlamli gibi géziikmektedir (71, 154); ancak bu
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hipotezi desteklemeyen calismalar da mevcuttur. Yapilan en biiyiik calismalardan
birinde, 7343 olgunun incelendigi ¢alismada kalitsal FV Leiden ve protrombin gen
mutasyonlarindan herhangi birini tasiyan 507(%6.9) olgu tespit edilmis ve bunlarin
sadece %11’inde plasenta bagimli komplikasyon (fetal kayip, preeklampsi, SGA,
ablasyo plasenta) gozlenmis, TGK’da anlamli risk artis1 olmadigi ispatlanmistir (70).
Benzer olarak Wramsby, Altintas ve Pauer’in ¢alismalarinda da mutasyon ve kontrol
gruplarinda protrombin gen mutasyonu agisindan anlamli fark izlenmemistir (155,
156, 157). Calismamizin sonucunda protrombin gen mutasyonunun TGK iizerinde
etkili oldugunu destekler nitelikte vaka grubunun %14’tinde protrombin G20210A
heterozigot mutasyonu saptanmustir. Izole Protrombin G20210A heterozigot
mutasyonu saptanan hastalarimiz = %4’tiir. Protrombin G20210A homozigot
mutasyonu hi¢ saptanmamustir. Tiirkiye’de yapilan bir arastirmada 112 tekrarlayan
gebelik kaybi olan olguda, calismamiza benzer olarak, homozigot protrombin
mutasyonu hi¢ saptanmazken, vakalarin %8.9’unda heterozigot mutasyon izlenmistir
(142).

Protein C eksikligi herediter trombofili sebeplerinden birisidir. AT 3 eksikligi
gibi otozomal dominant gecis gostermektedir. Homozigot veya c¢ift heterozigot olan
hastalarda ciddi tromboembolik olaylar olusabilir (152). Protein C genel saglikli
populasyonda %0.2-0.4 oraninda goriliirken, tromboz Oykiisii olanlarda %3-5
oraninda goriilmektedir (158). Preston ve arkadaslarinin yaptigi trombofili ile ilgili
bir prospektif kohort ¢alismasinda protein C eksikligi TGK olan hastalarda %1.4
(0.9-2.2) bulunmustur (31). Bizim ¢alismamizda ise vaka grubunda protein C

eksikligi gdzlenmedi.

Gris ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada protein S eksikligini  TGK  olan
hastalarda %5-8, kontrol grubundaysa %0-0.2 arasinda bulmuslardir (159).
Sanson ve arkadaglar1 protein S eksikligi olan aileler iizerinde bir ¢aligma yapmislar
ve protein S eksikliginin TGK riskini 2 kat arttirdigini 6ne sitirmislerdir (160).

Bizim ¢alismamizda ise vaka grubunda protein S eksikligi gézlenmedi.

Litertiirde hakim kani, ¢oklu gen mutasyonlarinin fetal kayip riskini tek gen
mutasyonlarina gore daha fazla arttirdign yoniindedir (161). Bu trombofili gen

mutasyonlarinin izole etkilerinin pekistirilmesi sonucu ortaya ¢ikan kollektif etki gibi
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diistintilebilir. Tiirkiye’de 168 olguda yapilan bir ¢alismada izole protrombin, FV
Leiden veya MTHFR gen mutasyonlarinin tekrarlayan gebelik kayb1 riskine anlaml
etkilerinin olmadig1 gosterilmis, c¢oklu gen mutasyonlarinin risk artigim
etkileyebilecegi savunulmustur (162). EPCOT (European Prospective Cohort on
Thromphilia) ¢alismasinda, birden fazla kalitsal trombofili gen mutasyonu olan grupta
fetal kayip oranmnin anlamli derecede arttigi bildirilmis, tek gen mutasyonu ile
kontrol grubu Kkarsilastirildiginda ise fetal kayip sirasiyla %29 ve %23 olarak
saptanmistir(OR=1.35) (31). Calismamizda olgularin biiyiikk ¢ogunlugunda, gen
panellerine, tek gen mutasyonlar1 hakimdir. Bununla birlikte % 34 oraninda ¢oklu
gen mutasyonu saptanmistir. Abort sayilart agisindan tek gen mutasyonu ve 2’li gen

mutasyonu olanlar arasinda anlamli fark saptanmamuistir (p=0,96).

Preeklampsi-kalitsal trombofili iliskisinin arastirildigi ¢aligmalarin sonuglari
degerlendirilerek ortak bir kaniya varmak giiniimiiz i¢in miimkiin goriinmemekte ve
daha ¢ok calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Yapilan bir metaanalizde (n= 21.833); FV
Leiden mutasyonu ve F Il gen mutasyonu olan olgularda preeklampsi orani 3.8 ve 3.5
iken, kontrol gruplarindaki oranlar sirasiyla 3.2 ve 3 olarak saptanmig, FV ve F II
mutasyonlar1 ve preeklampsi arasinda anlamli bir iliski gosterilememistir (74, 94).
Bagka bir metaanalizde preeklampsi/eklampsi goriilen hastalarda MTHFR ve FV
Leiden siklig1 anlamli derecede yiliksek bulunmus ancak bu sonuglara, diisiik hasta
katilimli ve az sayida calismadan ulasildigindan net sonuglar i¢in daha fazla
caligmaya ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir (97). Bizim c¢alismamizda herediter
trombofili saptanan hasta grubuyla trombofili bulunmayan kontrol grubunda
gebelikte preeklampsi, eklampsi ve plasenta dekolmani gibi komplikasyonlar
bakimindan karsilagtirma yapildiginda, bu komplikasyonlar trombofili grubunda %6
hastada goriilmiistiir. Kontrol grubunda bu komplikasyonlar saptanmamustir. iki grup
arasinda gebelikteki preeklampsi, eklampsi ve plasenta dekolmani bakimindan sz

konusu olan farkin istatistiki olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir (p=0,887).

Trombofili ile TUGG/SGA gelisme riski arasindaki iliskiyi irdeleyen
caligmalarda da sonuglar farklilik gostermektedir. Vaka kontrol ¢alismalarinda; fetal
dogum agirhiginin 10.persentil altinda olmast IUGG olarak tanimlanmis ve
caligmalarda IUGG popiilasyonunda ortalama trombofili sikligi  %0-8 arasi

bildirilmigtir (103). Retrospektif kohort bir bagka calismada protrombin gen
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mutasyonu ile IUGG arasinda anlamli iligki saptanirken, FV Leiden mutasyonu igin
ayni iliski s6z konusu degildir (105). Bu sonuglart desteklemeyen bir bagka
calismada, FV Leiden mutasyonu olan kadinlarda IUGG oran1 %3.3 saptanmis, bu
oran kontrol grubunda %3.6 olarak gozlenmistir (94). Olgularin FV Leiden
mutasyonu agisindan tarandigi bir ¢aligmada, %2.7 oraninda heterozigot mutasyon
izlenmis olup, carpici olarak, bu grupta hi¢ bir hasta IUGG bebek dogurmamistir
(99) Maternal FV Leiden, MTHFR ve protrombin gen mutasyonlari olan grup ile
kontrol grubu karsilastirildiginda, trombofilili grupta SGA’l1 bebek dogurma riski
acisindan artis saptamamislardir (105). IUGG agisindan yapilan biiyiikk bir
metaanalizde vaka kontrol ¢alismalarinda protrombin ve FV Leiden gen mutasyonu
olan olgularda IUGG oraninda artig oldugu saptansa da biiyiikk hasta gruplarinda
yapilan kohort ¢alismalarda bu iliskinin 6nemini kaybettigini ancak net bir sonuca
ulagsmak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir (102). Tirkiye
calismalarinda da benzer olarak, SGA siklig1 bakimindan trombofilisi bulunan grupla
kontrol grubu kiyaslandiginda anlamli fark olmadigi gorilmistir (8). Bizim
calisgmamizda herediter trombofilinin tespit edildigi hasta grubu ile trombofili 6ykiisii
olmayan kontrol grubu, ge¢mis gebeliklerde IUGR 6ykiisii bakimindan
karsilagtirilmis; trombofili grubunda TUGR 6ykiisii % 8 oraninda ortaya ¢ikarken,
trombofilisi olmayan grupta hi¢ IUGR 0kiisii yoktur. [UGR Oykiisii olan hastalarin
3’linde tek gen defekti vardir. Bunlardan 2’sinde MTHFR 677 heterzigot mutasyonu,
1’inde protrombin G20210A heterozigot mutasyonu gériilmiistiir. iki mutasyonu olan
bir hastanin mutasyonlart G20210A heterozigot ve FVL’dir. Kontrol ve vaka
gruplari, istatistiki olarak anlamli farka sahip degildir (p=0,247).

Vendz tromboz maternal, morbidite ve mortalite nedenlerindendir.
Trombofilisi bulunan gebelerde vendz tromboembolinin goriilme olasilig
artabilmektedir. Folkeringa ve arkadaslar1 tarafindan trombofili tespit edilen
hastalarda gebelik ile iliskili venéz tromboembolizm riskinin arastirildigi ¢aligsma,
antitrombin 111 eksikligi, protein C eksikligi ve protein S eksikligi olan gebelerde
vendz tromboemboli goriilme sikliginin sirasiyla % 3, % 1,7 ve % 6,6 oldugu ortaya
cikmis ve trombofilik defekt sayisindaki artisin VTE gériilme oranmi da
artirdigin1 - gostermistir (163, 164). Pomp vd. tarafindan, postpartum doénemde
vendz tromboemboli ve protrombotik defektler arasinda s6z konusu olan iliskiyi

ortaya koyma amaciyla yiiriitiilen vaka kontrollii arastirma ise; postpartum gebelikte
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ve lohusalikta venoz tromboz riskini artirdigini, bu riskin ilk alt1 hafta daha yiiksek
oldugunu ortaya koymustur. Mutasyonu tasimayan vakalar ile kiyaslandiginda, FVL
mutasyonu tasiyicilarinin gebelik ile iliskili venéz tromboz riskinin 52 kat arttigi,
protrombin G20210A mutasyonuna sahip kadinlarda ise 31 kat arttig
kanitlanmistir (165). Vendz tromboemboliye en sik neden olan kalitsal trombofili
mutasyonlart FV Leiden ve protrombin gen mutasyonlaridir (166). Derin ven
trombozunun gebelikteki siklig1 ve etyolojisi ile ilgili bir ¢calismada 34720 gebelik
takip edilmis, bunlarin 32(%0.1)’sinde gebelik siiresince DVT saptanmistir ve bu
gebelerin 9 tanesinde tekrarlayan gebelik kaybi oOykiisii mevcuttur. DVT gelisen
grupta hi¢ protrombin gen mutasyonu saptanmazken; kontrol gurubu ile DVT
grubu karsilastirildiginda; FV Leiden heterozigot mutasyonu sikligi sirasiyla 0 ve
%12.5, PAI-1 4G/4G mutasyonu %3 ve % 40 iken, MTHFR gen mutasyonu ve
fibrinojen gen mutasyonlari i¢in anlamli fark saptanmamistir (167). Bizim
calismamizda trombofili tespit edilen hasta grubu ile trombofilisi bulunmayan
kontrol grubu tromboemboli komplikasyonu bakimindan karsilastirildiginda;
trombofili grubunda hastalarin % 2’lik bir kismi tromboemboli gelismisken kontrol
grubunda tromboemboli gelistiren hastanan bulunmadigi gozlenmistir. iki grup
arasinda istatistiki olarak anlamli farklilikk bulunmamustir (p=0,399). Vaka
grubumuzda emboli goriilen hastanin FVL heterozigot mutasyonu ve MHFTR 677

heterozigot mutasyonu birlikteligi vardir.

Trombofilinin kotii obstetrik sonuglarini azaltmaya yonelik pek ¢ok tedavi
secenedi denenmistir. ilk olarak Lubbe ve arkadaslar1 1983’te prednizon ve aspirin
tedavisini denemisler. Bu c¢aligmada yiiz gildiiriicii gestasyonel sonuglarin
%15’lerden %30-78’e ¢iktigim1 gormiislerdir (168). Trombofili ve TGK olan
hastalarda antitrombotik tedavi rejimlerini inceleyen ¢ok az sayida kohort ¢alismasi
ve kontrolsiiz vaka serileri bulunmaktadir (169). Ilk prednizon ve aspirin
denemesinden sonra giiniimiize kadar Ig, anfraksiyone heparin ve DMAH gibi
tedavi modelleri denenmistir. Giinlimiizde DMAH anfraksiyone heparin tedavisine
gore daha ¢ok tercih edilmektedir. Ciinkii DMAH daha uzun 6miirlidiir, giinde tek
doz yeterli olmaktadir, injekte edilen voliim azdir, trombositopeni, dogumda veya
gebelik sirasinda kanama gibi komplikasyonlart azdir. Bu nedenle de DMAH

tedavisi sirasinda hastalarin monitorize edilmesine gerek goriilmemektedir (169).
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Ozdemir vd., gebelik sonuglarinin herediter trombofili saptanan vakalarda
aspirin ve diisiik molekiiler agirlikli heparin tedavisiyle arastirildigi ¢alismalarinda,
dogum ile neticelenen 35 gebelikte sezaryen ile dogum oraninin % 88,5 oldugunu
gostermislerdir (170). 4088 kadini igeren bir kohort ¢alismasinda DMAH alanlarin
intrapartum ve postpartum kanama insidansi almayanlara goree yiiksek
bulunmus(173). Calismamizda herediter trombofilisi bulunan gebelerden 20 tanesi
(%40), trombofilisi bulunmayan gebelerden 25 tanesinin (%50) vajinal dogum
yaptig1 tespit edilmistir. Trombofilik gruba ait sezaryen ile dogum oranmin 30
(%60), kontrol grubuna ait sezaryen ile dogum oraninin 25 (%50) oldugu
goriilmiistiir. Iki grup arasmda dogum tipi bakimindan anlamli farklilik

gbzlenmemistir.

Bir ¢alismada, DMAH alan hasta grubunun bebeklerinin %3’tinde 5. dakika
Apgar skorunun 7°’nin altinda oldugu goriilmiistiir. Bu deger istatistiksel olarak
anlamli gériilmemistir (171). Arastirmamizda Herediter trombofilili hastalarda 1.dk
APGAR degerlendirmesinde en diisiik deger 4, en yliksek deger 9, ortalama 8.30
goriildii. Kontrol grubunde 1.dk APGAR degerlendirmesi en diisiik 4, en yiiksek 10
ve ortalamas: 8,34 idi. Vaka grubunda 5.dk APGAR degerlendirmesinde en diisiik
deger 4, en yiiksek deger 10, ortalama deger 9,20 goriildii. Kontrol grubunda 5.dk
APGAR degerlendirmesinde en diisiik deger 7, en yiiksek deger 10, ortalama deger
9,24 goriildii. Her iki grup 1.dk APGAR skorlar1 arasinda istatistiki olarak anlamli
farklilik goériilmemistir (p=0,767). Her iki grup S5.dakika APGAR skorlari arasinda
anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,455).

Bir ¢aligmada aspirin eklenerek veya eklenmeden DMAH veya anfraksiyone
heparinle yapilan antitrombotik tedaviyle preeklampsi, IUGG, ablasyo plasenta gibi
komplikasyonlarin belirgin bir sekilde azaldigi belirtilmistir (171). Calismamizda
DMAH kullanan gebelerin 2’sinde preeklampsi, 1’inde tromboemboli ve 2’sinde
IUGRolmak tizere 5’inde komplikasyon gozlendi. DMAH+ ASA kullanan gebelerin
I’inde preeklampsi ve 2’sinde IUGR olmak iizere 3’iinde komplikasyon gdzlendi.
Her iki ilag kullanim seklinde komplikasyonlar agisindan anlamli bir fark

gozlenmedi (p=0,68).
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6. SONUC

Gebelik durumunda, trombofili saptanan vakalarda tromboz ve olumsuz
maternal ve fetal sonug riski yiikselir. Dogru isleyen bir hemostaz siireci zigot
implantasyonu ve plasentasyonun uygun tamamlanmasi i¢in gereklidir. Tromboz ve
protrombotik degisiklikler bu siireci sekteye ugratarak gebelik kaybina neden

olabilir.

Kalitsal trombofililer ve istenmeyen fetal sonuglar arasindaki iligkinin temeli,
maternal- fetal yiizeydeki vendz veya arteryal tromboza sekonder plasental gelisim
ve fonksiyonun bozulmasma dayanir. Endotelyal disfonksiyon, vazokonstriiksiyon,
plasental iskemi ve koagiilopati anormal plasental gelisime neden olur ve sonugta
plasental perfiizyonda azalma gozlenir. Buna ek olarak spiral arterlerde yetersiz
trofoblastik invazyon sonucunda meydan gelen gebeliklerde, wvaskiilopati ve
hiperkoagiilabilite ile iliskili olarak tromboz yetersiz intervilloz aralik perfiizyonu ile
sonug¢lanmaktadir. Tiim bu mekanizmalarin sonucu olarak trombofili ile komplike
gebelikte siddetli preeklampsi, abrupsiyo plasenta, UGG, 6lii dogum ve TGK riski

arttigi yontinde veriler elde edilmistir.

Kalitsal trombofili sahibi hastalarda tromboz egilimi, uteroplasental dolagimi
iceren plasentada trombotik lezyonlar1 beraberinde getirerek; fetal kayip,
preeklampsi, IUGG, abrupsiyo plasenta vb. pek ¢ok obstetrik komplikasyonla

sonuglanabilecegi ifade edilmektedir.

Trombofili tespit edilen gebelik vakalarinda trombofili tiplerinin belirlenmesi,
trombofili saptanarak tromboprofilaksi uygulanan hasta grubu ile ayni dénem
igerisinde trombofili tespit edilmeyen kontrol grubunun fetal kayip, preeklampsi-
eklampsi, SGA, preterm dogum, vendz tromboz ve dogum sekli gibi obstetrik
sonuglarinin karsilastirilmas1 amaciyla yiiriitiilen bu ¢alismanin sonuglar1 asagida

maddeler halinde verilmektedir:

1. Universite hastanemizde 1 Temmuz 2017-31 Ekim 2021 tarih araliginda
tekrarlayan gebelik kaybindan dolayr taramasi gergeklestirilen herediter

trombofiliden baska etyoloik neden saptanmayan 50 gebe ile trombofilik
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gebelik kaybi1 Oykiisii olmayan 50 term gebenin abort ve gravide sayilari
anlamli farkli bulunmustur.

2. Calismamizda vaka grubu hastalarinin 46’sinda’ (%92) abort dykiisii vardir.
Kontrol grubunda gebelerin 13’iinde (%26) abort Oykiisii vardir. Gruplar
arasinda Oykiide abort sayilarinda istatistiki olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir (p<0,001).

3. Calismamizda herediter trombofili tespit edilen kadinlarda gebelik sayisi
ortalamasinin 3,90+1,329 (en az 1, en fazla 8), kontrol grubunda gebelik
sayist ortalamasmin 2,36+1,425 (en az 1, en fazla 6) oldugu gorilmiis; iki
grup arasinda gebelik sayis1 ortalamasi bakimindan istatistiki olarak anlamli
farklilik bulunmustur (p<0,001).

4. Herediter trombofili grubundaki 3 (% 6) hastada preeklampsi, Kontrol
grubunda preeklampsi gozlenmedi. iki grup arasinda gebelikteki preeklampsi
yoniinden istatistiki anlamli farklilik saptanmamustir (0,887)

5. Calismamizda en sik saptanan trombofili %40 ile MTHFR 677 mutasyonu
heterozigotlugu iken bunu %32 ile FVL heterozigot mutasyonu izlemistir.
Hastalarimizin = %22’sinde  MTHFR 677 homozigotlugu, %12’sinde
MTHFR 1298 mutasyonu heterozigotlugu, % 2’sinde MTHFR 1298
homozigotlugu saptanmustir.

6. Herediter trombofili tanili hasta grubuyla, trombofilisi olmayan kontrol
grubunda, onceki gebeliklerdeki TUGR o6ykiisii bakimindan yapilan
karsilagtirma sonucunda; vaka grubunda 4 (%8) gebede IUGR goriildii.
Kontrol grugrubundaki gebelerde TUGR gozlenmedi. Iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkliliga rastlanmamistir (p=0,247).

Diger calismalarla kiyaslandiginda herediter trombofililerle iliskisi gosterilen
bazi komplikasyonlar calismamizda herediter trombofili ile iliskilendirilememistir.
Bu calisma grubumuzun kiiciikliiglinden kaynaklabilir. Herediter trombofilinin
gebelige etkilerinin daha net bir sekilde saptanabilmesi, daha genis katilimli ve

prospektif randomize ¢alismalarin planlanmasini gerektirmektedir.

54



1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

7. KAYNAKLAR

Onbasioglu M. Fetal trombofilinin preeklampsi ve intrauterin biiylime
olgularinda etkisi. Uzmanlik tezi, Cukurova Universitesi, Adana, 2009.

Rai, R. &Regan, Recurrent miscarriage. The Lancet,2006; 368(9535), 601-
611.

Kirecci A. Agir preeklampsi ve trombofili iliskisi. Uzmanlik tezi, Istanbul
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul, 2005.

Zegers-Hochschild F ve ark. International Committee for Monitoring Assisted
Reproductive Technology (ICMART) and the World Health Organization
(WHO) revised glossary of ART terminology. Fertil Steril, 2009; 92(5):1520-
1524,

Laskin CA. Low Molecular Weight Heparin and Aspirin for Recurrent
Pregnancy Loss: Results from the Randomized, Controlled HepASA Trial. J
Rheumatol,2009.

de Jong PG ve ark. Aspirin and/or heparin for women with unexplained
recurrent miscarriage with or without inherited thrombophilia. Cochrane
Database of Systematic Reviews, 2014; Issue 7. Art. No.: CD004734.

Hellgren M: Hemostasis duringpregnancyandpuerperium. Haemostasis
1996;26:224-247.

Kafadar ~YT. Trombofili ~saptanan gebelerde perinatal  sonuglarin
degerlendirilmesi. Uzmanlik tezi, Cukurova Universitesi, Adana 2012.

Greer JP ve ark. Wintrobe®s Clinical Hematology. 11th edition. In: Lippincot
Williams; 2004. 677-715.

Kisnisgi ve ark. Rekiirren abortus. Ed. Kisnis¢i.Temel Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Bilgisi. 1.Baski, Giines kitabevi, Ankara 1996, s.1312-1318.

Carvalho ACA. Hemostasis and thrombosis. In: Schiffman FJ, ed. Hematologic
pathophysiology. Lippincott-Raven, Philadelphia, 1998:161-244.

Regan L ve Rai R. Thrombophilia and pregnancy loss. J Reprod Immunol
2002;55:163.

Kasthuri RS ve ark. Tissue factor and tissue factor pathway inhibitor as key
regulators of global hemostasis:measurement of their levels in coagulation
assays. Semin Thromb Hemost 2010; 36:764-71.

Kotschy M ve ark. The role of tissue factor and tissue factor pathway inhibitor
in blood coagulation and in thrombotic complications. Kardiol Pol 2010;
68:1158-62.

Muszbek L ve ark. Antithrombin deficiency and its laboratory diagnosis. Clin
Chem Lab Med 2010;48:67-78.

Olson ST ve ark. Molecular mechanisms of antithrombin-heparin regulation of
blood clotting proteinases: A paradigm for understanding proteinase regulation
by serpin family protein proteinase inhibitors. Biochimie 2010;92:1587-96.

Bereczky Z ve ark. Protein C and protein S deficiencies: similarities and

55


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20978997
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20978997
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20978997
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20967717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20967717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20967717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20967717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21062218
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21062218
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20685328
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20685328
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20685328
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20685328
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20685328
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21054189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21054189

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

32)

33)

34)

35)
36)

differences between two brothers playing in the same game. Clin Chem Lab
Med 2010;48:S53-66.

Castoldi E ve Rosing J. APC resistance: biological basis and acquired
influences. J Thromb Haemost 2010;8:445-53.

Cesarman-Maus G, Hajjar KA. Molecular mechanisms of fibrinolysis. Br J
Haematol 2005;129:307-21.

Ashby ve ark. Mechanisms of platelet activation and inhibition. Hemat
Oncol Clin North Amer 1990;4:1-26.

McColl,WalkerG:Therolofinheriteed  thrombophilia  invenous thrombo-
embolism associated with pregnancy. BJ Obstet Gynaecol,1999; 106:756-766.

MatsuuraT ve ark.ls factor Xlldeficiency related to recurrent miscarriage?
Semin Thromb Hemost , 2001;27(2):115-20.

Letsky EA, Swiet M: Maternal hemostasis coagulation problems of pregnancy
in; Thrombosis and Hemorrhagie Loscalzo J, Schafer Al, Blackwell Scientific
Publications, 1994;965-998.

Robertson L ve ark. Thrombophilia in pregnancy: a systematic review. Br
Jhaematol 2006; 132: 171-96.

Yamag¢ G ve ark. Gebelik ve Hiperkoagiilabilite. Gebelik ve Sistemik
Hastaliklar . Medikal&Nobel, 1. Baski, Istanbul, 2002 , ( 20 ) : 277- 291.

Francis J ve ark. Impaired expression of endometrial differentiation markers
and complement regulatory proteins in patients with recurrent pregnancy loss
associated with antiphospholipid syndrome. Mol Hum Reprod, 12(7):2006;
435-42.

Bertolaccini ML, Khamashta MA: Laboratory diagnosis and management
challengesin the antiphospholipid syndrome.2006; Lupus, 15(3):172-8.

Pijnenborg ve ark. Uteroplasental arterial changes related to interstitial
trophoblast in early human pregnancy. Placenta 1983;4:397.

Silver RM ve ark. Anticardiolipin antibodies: Clinical consequences of low
titers. Obstet Gynecol 1996; 87: 494-500.

Greer ve ark. Low-molecular-weight heparins for thromboprophylaxis and
treatment of venous thromboembolism in pregnancy: a systematic review of
safety and efficacy. Blood,2005; 106, 401-407.

Preston ve ark. Increased fetal loss in women with heritable thrombophilia. The
Lancet,1996; 348, 913-916.

Robertson ve ark, Thrombophilia in pregnancy: a systematic review. British
Journal of Haematology, 2006;132, 171-196.

Amengual O ve ark. Pathophysiology of Thrombosis and Potential Targeted
Therapies in Antiphospholipid Syndrome. Curr Vasc Pharmacol 2011;21:98-9.

Clouse LH ve Comp PC. The regulation of hemostasis: the protein C system. N
Engl J Med 1986;314:1298.

Bauer KA. Protein C deficiency. UpToDate version 2012;19.3.
Pabinger 1. Thrombophilia and its impact on pregnancy. Thrombosis Research

56


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21054189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21054189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20002539
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20002539
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21692741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21692741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21692741

37)

38)

39)

40)

41)

42)

43)

44)

45)

46)

47)

48)

49)

50)

51)

52)

53)
54)

55)

2009;12:16-21.

Pabinger | ve Schneider B. Thrombotic risk in hereditary antithrombin IlI,
protein C or protein S deficiency on Natural Inhibitors. Arterioscler Thromb
Vasc Biol 1996;16:742-8.

Gokosmanoglu F ve ark. Habitiiel abortus nedeniyle takip edilen iki olguda
MTHFR defekti: olgu sunumu. Perinatoloji Dergisi 2008; 16(1): 31 — 35.

Khor B ve Van Cott EM. Laboratory tests for antithrombin deficiency. Am J
Hematol 2010;85:947.

Bates SM ve ark. Venous thromboembolism, thrombophilia, antithrombotic
therapy and pregnancy. American College of Chest Physicians evidence-based
clinical practice guidelines 2008;133:844-6.

Griffin JH. Control of coagulation reactions. In: Beutler E, Lichtman MA Eds.
WilliamsHematology, 6th ed. McGraw-Hill, 2000:1435-1449.

Bauer KA. Antithrombin (AT 11) deficiency. UpToDate version 2012;19.3.

Damus PS ve Wallace GA. Immunologic measurement of antithrombin I11-
heparin cofactor and alpha2 macroglobulin in disseminated intravascular
coagulation and hepatic failure coagulopathy. Thromb Res 1975;6:27.

Lechner K ve Kyrle PA. Antithrombin Il concentrates--are they clinically
useful? Thromb Haemost 1995;73:340.

Weenink GH ve ark. Antithrombin Il levels in preeclampsia correlate with
maternal and fetal morbidity. Am J Obstet Gynecol 1984;148:1092.

Samama M ve ark. Clinical aspects and laboratory problems in hereditary
thrombophilia. Haemostasis 1999; 29: 76-99.

Kalafatis M ve ark. Characterization of the molecular defect in factor VR506Q.
J Biol Chem 1995;270:4053.

Cleary-Goldman J ve ark. The role of factor V Leiden mutation in recurrent
pregnancy loss. J Am Med Womens Assoc 2003;58:165-72.

Bauer KA. Activated protein C resistance and factor V Leiden. UpToDate
version 2012;19.3.

Brenner B ve ark. Activated protein C resistance can be associated with
recurrent fetal loss. Br J Haematol 1997; 97:551-4.

Younis JS ve ark. Activated protein C resistance and factor V Leiden mutation
can be associated with first-as well as second-trimester recurrent pregnancy
loss. Am J Reprod Immunol 2000;43:31-5.

Glueck CJ ve ark.FactorV Leiden mutation: a treatable etiology for sporadic
and recurrent pregnancy loss. Fertil Steril 2008;89:410-6.

Bauer KA. Prothrombin gene mutation. UpToDate version 19.3, 2012.

Poort SR ve ark. A common genetic variation in the 3'-untranslated region of
the prothrombin gene is associated with elevated plasma prothrombin levels
and an increase in venous thrombosis. Blood 1996;88:3698.

Rosendaal FR ve ark. Geographic distribution of the 20210 G to A prothrombin
variant. Thromb Haemost 1998;79:706.

57


http://www.uptodate.com/contents/antithrombin-atiii-deficiency/abstract/3
http://www.uptodate.com/contents/antithrombin-atiii-deficiency/abstract/3
http://www.uptodate.com/contents/antithrombin-atiii-deficiency/abstract/62
http://www.uptodate.com/contents/antithrombin-atiii-deficiency/abstract/62
http://www.uptodate.com/contents/antithrombin-atiii-deficiency/abstract/62
http://www.uptodate.com/contents/antithrombin-atiii-deficiency/abstract/60
http://www.uptodate.com/contents/antithrombin-atiii-deficiency/abstract/60
http://www.uptodate.com/contents/antithrombin-atiii-deficiency/abstract/66
http://www.uptodate.com/contents/antithrombin-atiii-deficiency/abstract/66
http://www.uptodate.com/contents/antithrombin-atiii-deficiency/abstract/66
http://www.uptodate.com/contents/antithrombin-atiii-deficiency/abstract/66
http://www.uptodate.com/contents/activated-protein-c-resistance-and-factor-v-leiden/abstract/4
http://www.uptodate.com/contents/activated-protein-c-resistance-and-factor-v-leiden/abstract/4
http://www.uptodate.com/contents/activated-protein-c-resistance-and-factor-v-leiden/abstract/4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12948108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12948108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12948108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Younis%20JS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10698038#%23
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10698038#%23
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Glueck%20CJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17582408#%23
http://www.uptodate.com/contents/prothrombin-gene-mutation/abstract/3
http://www.uptodate.com/contents/prothrombin-gene-mutation/abstract/3
http://www.uptodate.com/contents/prothrombin-gene-mutation/abstract/3
http://www.uptodate.com/contents/prothrombin-gene-mutation/abstract/3
http://www.uptodate.com/contents/prothrombin-gene-mutation/abstract/3
http://www.uptodate.com/contents/prothrombin-gene-mutation/abstract/3
http://www.uptodate.com/contents/prothrombin-gene-mutation/abstract/13
http://www.uptodate.com/contents/prothrombin-gene-mutation/abstract/13
http://www.uptodate.com/contents/prothrombin-gene-mutation/abstract/13

56)

57)

58)

50)

60)

61)

62)

63)

64)

65)

66)

67)

68)

69)

70)

71)

Souto JC ve ark The prothrombin 20210A allele is the most prevalent genetic
risk factor for venous thromboembolism in Spanish population. Thromb
Haemost 1998;80:366-369.

Ar C. Kalitsal Trombofililer 2011: Erigskin Goriis. XXXVI. Ulusal Hematoloji
Kongresi Antalya Kasim 2010; 112-115.

Emmerich J ve ark. Combined effect of factor VV Leiden and prothrombin
20210A on the risk of venous thromboembolism-- pooled analysis of 8 case-
control studies including 2310 cases and 3204 controls. Study Group for
Pooled-Analysis in  Venous Thromboembolism. Thromb  Haemost
2001;86:809.

Frosst P ve ark. A candidate genetic risk factor for vascular disease: a common
mutation in methylentetrahydrofolate reductase. Nat Genet 1995;10:111-113.

Stein JH ve McBride PE. Hyperhomocysteinemia and atherosclerotic vascular
disease: pathophysiology, screening, and treatment. Arch Intern Med
1998;158:1301-1306.

Rosenson RS ve Kang DS. Overview of homocysteine. UpToDate version
19.3,2012.

den Heijer M ve ark. Hyperhomocysteinemia as a risk factor for deep-vein
thrombosis. N Engl J Med 1996;334:759.

Bezemer ID ve ark. No association between the common MTHFR 677C->T
polymorphism and venous thrombosis: results from the MEGA study. Arch
Intern Med 2007;167:497.

Faught W ve ark. Changes in protein C protein S levels in normal pregnancy.
Am J Obstet Gynecol 1995;72:147-150.

Zotz RB ve ark. Thrombophilia in pregnancy: venous thromboembolism, fetal
loss, preeclampsia, intrauterine growth restriction. Hamostaseologie 2008
;28:455-64.

Dizon DS ve ark. Fetal carriers of the factor VV Leiden mutation are prone to
miscarriage and placental infarction. Am J Obstet Gynecol 1997;177:402-405.

Jivraj ve ark. Genetic thrombophilic mutations among couples with recurrent
miscarriage. Human Reproduction,2006; 21, 1161-1165.

Hundsdoerfer ve ark Homozygous and double heterozygous Factor V Leiden
and Factor 11 G20210A genotypes predispose infants to thromboembolism but
are not associated with an increase of foetal loss. Thrombosis and
Haemostasis,2003; 90, 628-635.

Kosmas IP, Tatsioni A, loannidis JP. Association of Leiden mutation in factor
V gene with hypertension in pregnancy and pre-eclampsia: a meta-analysis. J
Hypertens 2003;21:1221-8. (Meta-analysis).

Rodger MA ve ark. Is thrombophilia associated with placenta-mediated
pregnancy complications? A prospective cohort study. J Thromb Haemost
2014;12:469-78.

Rey E ve ark. Thrombophilic disorders and fetal loss: a metaanalysis.
Lancet 2003;361: 901-908.

58


http://www.uptodate.com/contents/prothrombin-gene-mutation/abstract/19
http://www.uptodate.com/contents/prothrombin-gene-mutation/abstract/19
http://www.uptodate.com/contents/prothrombin-gene-mutation/abstract/19
http://www.uptodate.com/contents/prothrombin-gene-mutation/abstract/19
http://www.uptodate.com/contents/prothrombin-gene-mutation/abstract/19
http://www.uptodate.com/contents/prothrombin-gene-mutation/abstract/19
http://www.uptodate.com/contents/prothrombin-gene-mutation/abstract/19
http://www.uptodate.com/contents/prothrombin-gene-mutation/abstract/19
http://www.uptodate.com/contents/prothrombin-gene-mutation/abstract/19
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19132175
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19132175
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19132175
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19132175

72)

73)

74)

75)

76)

77)

78)

79)

80)

81)

82)

83)

84)

85)

86)

Zoller B ve ark. ldentification of the same factor VV gene mutation in47 out of
50 thrombosis-prone families with inherited resistance to activated protein. Can
J Clin Invest 1994;94:2521-2524.

Goldstein SR. Embryonic death in early pregnancy: a new look at the first
trimester. Obstet Gynecol 1994;84:294-297.

Silver ve ark. Prothrombin gene G20210A mutation and obstetric
complications. Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and
Human Development Maternal-Fetal Medicine Units (NICHD MFMU)
Network. Obstet Gynecol 2010;115:14-20. (Level 11-2).

Dudding TE ve Attia J. The association between adverse pregnancy outcomes
and maternal factor V Leiden genotype: a meta-analysis. Thromb Haemost
2004;91:700-11. (Meta-analysis).

Nelen WL ve ark. Hyperhomocysteinemia and recurrent early pregnancy loss:
a meta-analysis. Fertil Steril 2000;74:1196-9. (Meta-analysis).

Lissalde-Lavigne G ve ark. Factor V Leiden and prothrombin G20210A
polymorphisms as risk factors for miscarriage during a first intended
pregnancy: the matched case—control “NOHA first” study. J] Thromb Haemost
2005;3:2178-84. (Level 11-2).

Sergi C ve ark. Factor V Leiden mutation in women with early recurrent
pregnancy loss: a meta-analysis and systematic review of the causal
association. Arch Gynecol Obstet 2015;291:671-9. (Meta-analysis and
Systematic Review).

Areia AL ve ark. Low-molecular-weight heparin plus aspirin versus aspirin
alone in pregnant women with hereditary thrombophilia to improve live birth
rate: meta-analysis of randomized controlled trials. Arch Gynecol Obstet
2016;293:81-6. (Meta-analysis).

Skeith L ve ark. A meta-analysis of low-molecular-weight heparin to prevent
pregnancy loss in women with inherited thrombophilia. Blood 2016;127:1650—
5. (Meta-analysis).

Silver RM ve ark. Factor V Leiden, prothrombin G20210A, and methylene
tetrahydrofolate reductase mutations and stillbirth: the Stillbirth Collaborative
Research Network. Am J Obstet Gynecol 2016;215:468.e1-17. (Level 11-2).

Gabbe SG ve ark. Obstetrics: Normal and Problem Pregnancies. 5th Ed,
China: 2007; 866.

Kupferminc MJ. Thrombophilia and pregnancy. Reproductive Biology and
Endocrinology 2003; 1:111.

Morrison ER ve ark. Prothrombothic genotypes are not associated with pre-
eclampsia and gestational hypertension: results from a large population-based
study and systematic review. ThrombHaemost 2002; 87: 779-785. Review.

Nagy B ve ark. Detection of factor V leiden in severe pre-eclamptic Hungarian
women. Clin Genet, 1998;53:478-481.

Wu O ve ark. Screening for thrombophilia in high-risk situations: A meta-
analysis and cost-effectiveness analysis(TREATS). Br J Haematol.
2005;131(1):80-90.

59



87)

88)

89)

90)

91)

92)

93)

94)

95)

96)

97)

98)

99)

100)

101)

102)

Kupferminc MJ ve ark. Increased frequency of genetic thrombophilia in
women with complications of pregnancy [published erratum appears in N Engl
J Med 1999;341:384]. N Engl J Med 1999;340:9-13. (Level 11-2).

Nurk E ve ark. Factor V Leiden, pregnancy complications and adverse
outcomes: the Hordaland homocysteine study. QJM 2006;99:289-98. (Level
11-2).

Dizon-Townson D ve ark. The relationship of the factor V Leiden mutation and
pregnancy outcomes for mother and fetus. National Institute of Child Health
and Human Development Maternal-Fetal Medicine Units Network. Obstet
Gynecol 2005;106:517-24. (Level 11-2).

Currie L ve ark. Is there an increased maternal-infant prevalence of Factor V
Leiden in association with severe pre-eclampsia? BJOG 2002;109:191-6.
(Level 11-2).

Kahn SR ve ark. Inherited thrombophilia and preeclampsia within a
multicenter cohort: the Montreal Preeclampsia Study. Am J Obstet Gynecol
2009;200:151.e1-9; discussion e1-5. (Level 11-2).

Lin J ve August P. Genetic thrombophilias and preeclampsia: a meta-analysis.
Obstet Gynecol 2005;105:182-92. (Meta-analysis).

Wang X ve ark. Association between thrombophilia gene polymorphisms and
preeclampsia: a meta-analysis. PLoS One 2014;9:e100789. (Meta-analysis).

Rodger MA ve ark. The association of factor V leiden and prothrombin gene
mutation and placenta-mediated pregnancy complications: a systematic review
and meta-analysis of prospective cohort studies. PLoS Med 2010;7:€1000292.
(Systematic Review and Meta-analysis).

D’Elia AV ve ark. Frequency of factor V, prothrombin and
methylenetetrahydrofolate reductase gene variants in preeclampsia. Gynecol
Obstet Invest 2002;53:84—7. (Level 11-3).

Livingston JC ve ark. Maternal and fetal inherited thrombophilias are not
related to the development of severe preeclampsia. Am J Obstet Gynecol
2001;185:153-7. (Level 11-3).

Alfirevic Z ve ark. How strong is the association between maternal
thrombophilia and adverse pregnancy outcome? A systematic review. Eur J
Obstet Gynecol Reprod Biol 2002;101:6-14. (Meta-analysis).

Van der Molen EF ve ark. Hyperhomocysteinemia and other thrombotic risk
factors in women with placental vasculopathy. BJOG 2000:107: 785-791.

Kupherminc MJ ve ark. High prevelance of the prothrombin gene mutation in
women with intrauterine growth retardation, abruptio placenta, and second
trimester loss. Acta Obstet Gynecol Scand 2000; 79(11): 963-967.

De Vries JI ve ark. Hyperhomocystinemia and protein S deficiency in
complicated pregnancies. BJOG 1997; 104: 1248-1254.

Intrapartum fetal heart rate monitoring. ACOG Practice Bulletin. Am J Obstet
Gynecol 2000; 12: 161-166.

Howley HE ve ark. A systematic review of the association between factor V
Leiden or prothrombin gene variant and intrauterine growth restriction. Am J

60



103)

104)

105)

106)

107)

108)

109)

110)

111)

112)

113)

114)

115)

116)

117)

118)

119)

120)

Obstet Gynecol 2005; 192: 694-708.

Franchi F ve ark. Intrauterine growth restriction and genetic predisposition to
thrombophilia. Haematologica 2004;89:444-9. (Level 11-2).

Verspyck E ve ark. Thrombophilia and fetal growth restriction. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol 2004;113:36-40. (Level 11-2).

Infante-Rivard C ve ark. Absence of association of thrombophilia
polymorphisms with intrauterine growth restriction. N Engl J Med
2002;347:19-25. (Level 11-2).

Lima F. A study of sixty pregnancies in patients with the antiphospholipid
syndrome. Clin Exper Rheumatol 1996; 14: 131-136.

Gibson CS ve ark. Association between inherited thrombophilia and adverse
pregnancy outcomes. Am J Obstet Gynecol.2006; 194: 947 957.

Cunningham F ve Leveno JK. Williams Obstetrik ( Yavuz Ceylan, Gékhan
Yildirim, Ali Gedikbasi, Halil Aslan, Ahmet Giil, Cev). Istanbul: Nobel Tip
Kitabevleri .2010.

Tiirk hematoloji dernegi. Kalitsal trombofili tan1 ve tedavi klavuzu. Ulusal
tedavi rehberi 2011.

Lockwood C. Inherited thrombophilias in pregnant patients: Detection and
treatment paradigm. Obstet Gynecol 2002;1999:333-341.

Zotz RB ve ark. |Inherited thrombophilia and gestational venous
thromboembolism. Best Pract Res Clin Haematol 2003; 16: 243-59.

Deitcher SR ve Rodgers GM. Thrombosis and antithrombotic therapy. In:
Wintrobe's Clinical Hematology, Greer JP, Foerster J, Lukens JN, et al (eds),

Lippincott Williams Wilkins, 11th edition, Philadelphia 2004: 1713-58.

Miingen E. Trombofili profilaksisinde ve tedavisinde temel prensipler 2008;
46-56.

Todorova M ve Baleva M. Some recent insights into the prothrombogenic
mechanisms of antiphospholipid antibodies. Current medicinal chemistry.
2007;14(7):811-26.

Berker B ve Cengiz L. Gestasyonel Trombofili. Maternal-Fetal Tip&
Perinatoloji 2001;13:725-29.

Louise Bowles ve Hannah Cohen. Inherited thrombophilias and
anticoagulation in pregnancy. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol
2003;17:471-89.

Brenner Be ark. Gestational outcome in thrombophilic women with recurrent
pregnancy loss treated by enoxaparin. Thromb Haemost 2000;83:693-697.

Duhl AJ. Antithrombotic therapy and pregnancy: consensus report and
recommendations for prevention and treatment of venous thromboembolism
and adverse pregnancy outcomes. Am J Obstet Gynecol 2007; 197 (5): 457.

De Santis ve ark. Inheritedand acquired thrombophilia: pregnancy outcome and
treatment. Reprod Toxicol 2006, 22:227.

Nelen WL ve ark. Homocysteine and folate levels as risk factors for recurrent

61



121)

122)

123)

124)

125)

126)

127)

128)

129)

130)

131)

132)

133)

134)

135)

136)

early pregnancy loss. Obstetrics & Gynecology. 2000;95(4):519-24.

Girardi G. Guilty as charged: all available evidence implicates complement’s
role in fetal demise. American Journal of Reproductive Immunology.
2008;59(3):183-92.

Shamonki JM ve ark. Excessive complement activation is associated with
placental injury in patients with antiphospholipid antibodies. American Journal
of Obstetrics & Gynecology. 2007;196(2):167. el1-. e5.

Erden O ve ark. Investigation of the effects of heparin and low molecular
weight heparin on E- cadherin and laminin expression in rat pregnancy by
immunohistochemistry. Human reproduction. 2006;21(11):3014-8.

Salmon JE ve Girardi G. Antiphospholipid antibodies and pregnancy loss: a
disorder of inflammation. Journal of reproductive immunology. 2008;77(1):51-
6.

Rodie V ve ark. Low Molecular weight Heparin for the treatment of venous
thromboembolism in pregnancy: a case series. British Journal of Obstetrics and
Gynaecology. 2012;09: 1020-1024.

Kutteh WH ve Triplett DA. Thrombophilias and recurrent pregnancy loss.
Seminars in reproductive medicine; 2006.

Paidas MJ ve ark. Screening and management of inherited thrombophiliasin the
setting of adverse pregnancy outcome. Clin Perinatol. 2004; 31(4): 783-805.

Jamer AH ve ark. Aspirin and reproductive outcomes. Obstet Gynecol Surv.
2008 jan; 63(1): 49-57.

Fishman, P. ve ark. Prevention of fetal loss in experimental antiphospholipid
syndrome by in vivo administration of recombinant interleukin- 3. Journal of Clinical
Investigation, 1993;91, 1834-1837.

Kujovich J.Thrombophilia and pregnancy complications. Am J of Obstet
Gynecol 2004;191:412-424.

Carp HJA ve ark. Recurrent miscarriage; a review of current concepts, immune
mechanisms and results of treatment. Obstet GynecolSurv1990; 45: 657.

Inherited thrombophilias in pregnancy ACOG practice bulletin number 113 july
2010.

Deruelle P ve ark. Use of low-molecular-weight heparin from the first trimester
of pregnancy: A retrospective study of 111 consecutive pregnancies.Eur J
Obstet Gynecol Rep Biol 2005;34:121-125.

Alonso A ve ark. Acquired and inherited thrombophilia in women with
unexplained fetal losses 2002;23:1337-1342.

Colakoglu MC ve ark. Serum TNF-é, IL-6, lupus anticoagulant and
anticardiolipin antibody in women with and without a past history of recurrent
miscarriage. Int Congress series 2004;1271:50-53.

Ocak Z ve ark. Association of recurrent pregnancy loss with chrosomal
abnormalities and hereditary thrombophilias. African Health Sciences
2013;13:2.

62



137)

138)

139)

140)

141)

142)

143)

144)

145)

146)

147)

148)

149)

150)

151)

152)

153)

Wu X ve ark. Association between the MTHFR C677T polymorphism and
recurrent pregnancy loss: a meta-analysis. Genet Test Mol Biomarkers
2012;16(7):806-811.

Said JM ve ark. Inherited thrombophilias and adverse pregnancy outcomes: a
case-control study in an Australian population Acta Obstet Gynecol Scand.
2012 Feb; 91(2): 250-5.).

Raziel A ve ark. Hypercoagulable thrombophilic defects and
hyperhomocystelnemia in patlents with recurrent pregnancy loss. Am J Reprod
Immunol 2001; 45:657-62.

Foka ZJ ve ark. High frequencyof factor V Leiden and prothrombin G20210A
mutations in Greek hemophiliacs. J Thromb Haemost. 2003 May;1(5):1116-
7113).

Carp H ve ark. Prevalence of genetic markers for thrombophilia in recurrent
pregnancy loss. Hum Reprod. 2002 Jun;17(6):1633-7.

Cakiroglu H. Habitiiel abortus tamili hastalarda trombofilinin geetik
markirlarinin  retrospektif arastirilmasi. Uzmanlik tezi, Ondokuz Mayis
Universitesi, Samsun 2011.

Karata S ve ark. Hereditary thrombophilia, anti-beta2 glycoprotein 1 IgM and
anti-annexin V antibodies in recurrent pregnancy loss. Am J Reprod Immunol
2012;67(3):251-255.

Metz J ve ark. Prevalance of Factor V Leiden mutation is not increasedin women
with recurrent miscarriages. Clin Appl Thromb Hemostas 1997;3:137-140.

Grandone E ve ark. Factor V Leiden is associated with repeated and recurrent
unexplained fetal losses. Thromb Haemost 1997; 77:822-4.

Souza S ve ark. Factor V Leiden and factor 11 G2021 OA mutations in patients
with recurrent abortion. Hum Reprod 1999;14:2448-50.

Isaoglu U ve ark. The associationbetween inherited thrombophilia and recurrent
pregnancy loss in Turkish women. Clin Exp Obstet Gynecol 2014;41(2):177-
181.

Torabi R ve ark. Combinationof thrombophilic gene polymorphisms as a cause
of increased the risk of recurrent pregnancy loss.J Reprod Infertil. 2012
Apr;13(2):89-94.

Dutra CG ve ark.Lack of association between thrombophilic gene variants and
recurrent pregnancy loss. Hum Fertil(Camb). 2014 Jun;17(2):99-105.

Ozdemir S ve ark. Tekrarlayan gebelik kayb: olan hastalarda trombofili
Mutasyon sikliginin degerlendirilmesi. Genel Tip Dergisi2010;20(3):93-94.

Girling J ve de Swiet M. Inherited thrombophilia and pregnancy. Curr Opin
Obstet Gynecol 1998;10:135-144.

Beck EA ve ark. A new inherited coagulation disorder caused by an abnormal
fibrinogen (fibrinogen Baltimore). Nature 1965;208:143-145.

Bennett SA ve ark. Pregnancy loss and thrombophilia: the elusive link.BrJ
Haematol. 2012 Jun;157(5):529-42. Review.

63



154)

155)

156)

157)

158)

150)

160)

161)

162)

163)

164)

165)

166)

167)

168)

169)

170)

Reznikoff-Etiévan MF1 ve ark. Factor V Leiden and G20210A prothrombin
mutations are risk factors for very early recurrent miscarriage. BJOG. 2001
Dec;108(12):1251-4.

Wramsby ML ve ark. Primary habitual abortions are associated with high
frequency of factor V Leiden mutation.Fertil Steril. 2000 Nov;74(5):987-91.

Altintas A ve ark. Factor V Leiden and G20210A prothrombin mutations in
patients with recurrent pregnancy loss: data from the southeast of Turkey. Ann
Hematol 2007; 86:727-731.

Pauer HU ve ark. Analyzes of three common thrombophilic gene mutations in
German women with recurrent abortions. Acta Obstet Gynecol Scand. 2003
Oct;82(10):942-7.

Franco RF ve Reitsma PH. Genetic risk factors of venous thrombosis. Hum
Gen 2001;109:369—-384.

Gris JC ve ark. Case-control study of the frequency of thrombophilic disorders
in couples with late foetal loss and no thrombotic antecedentd the Nimes
Obstetricians and Haematologists Study 5 (NOHAS5). Thromb Haemost
1999;81:891-899.

Sanson BJ ve ark. The risk of abortion and stillbirth in antithrombin-, protein
C-, and protein S-deficient women.Thromb Haemost 1996;75:387-388.

Coulam CB ve ark. Multiple thrombophilic gene mutations rather than specific
gene mutations are risk factors for recurrent miscarriage. AmJ Reprod Immunol.
2006 May;55(5):360-8.

Habibovic Z ve ark. Effects of inheritedthrombophilia in women with recurrent
pregnancy loss. Clin Exp Obstet Gynecol 2011;38(4):347-50.

Folkeringa N ve ark. High risk of pregnancy-related venous thromboembolism
in women with multiple thrombophilic defects. Br J Haematol. 2007 Jul;
138(1): 110-6.

Battinelli EM ve ark. The role of thrombophilia in pregnancy. Thrombosis.
2013;2013:516420.

Pomp ER ve ark. Pregnancy, the postpartum period and prothrombotic defects:
risk of venous thrombosis in the MEGA study. J Thromb Haemost. 2008
Apr; 6(4): 632-7.

Atahan E ve ark. Venoz tromboemboli ve kalitsal trombofili. Turkish J Thorac
Cariovasc Surg 2009;17(4):311.

Vora S ve ark. Deep venous thrombosis in the antenatal period in a large cohort
of pregnancies from western India. Thromb J. 2007 Jul 4;5:9.

Lubbe WF ve ark. Fetal survival after prednisone suppression of maternal
lupus anticoagulant. Lancet 1983; 1:1361-1363.

Younis JS ve ark. Familial thrombophilia —the scientific rationale for
thrombophylaxis in recurrent pregnancy loss ? Hum Rep 1997;12:1389-1390.

Ozdemir E. Herediter Trombofili Tanis1 Alan Hastalarda Aspirin ve Diisiik
Molekiil Agirlikli Heparin Tedavisi ile Gebelik Sonuglar1 Yeni Tip Dergisi
2011; 28(2): 87-91.

64



171)

172)

173)

Pihusch R ve ark. Thrombophilic gene mutations and recurrent spontaneous
abortion: prothrombin mutation increases the risk in thefirst trimester. Am J
Reprod Immunol 2001;46:124-131.

Ellis-Kahana J ve ark. Ulusal bir ¢alismada obez hamile kadinlarda vendz
tromboembolizmi tahmin etmek i¢in bir model gelistirmek . Tromboz
Arastirmast 2020; 191 :42-9.

Hastie R. Aspirin use during pregnancy and the risk of bleeding complications:
a Swedish population-based cohort study. Am J Obstet Gynecol. 2020; (S0002—
9378.

65



