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Ozet

Amag: Kalitsal trombofililer tekrarlayan gebelik kayiplarinda (TGK) yaygin olarak suglanan sebeplerden biridir.
Ozellikle akraba evliliklerinin yaygin oldugu bélgelerde var olan trombofili bozukluklarinin prenatal dénemde
tespit edilmesi ile gerekli 6nlemler alinarak saglikli gebelikler saglanabilecektir. Bu galismada TGK nedeniyle
basvuran ve trombofili panelinde anormallik saptanan olgularda trombofili nedenlerinin dagihmini incelemeyi
amagcladik.

Gereg ve yéntem: Calisma grubu tekrarlayan gebelik kaybi hikayesi ile Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum poliklinigine bagvurmus ve etyolojiye yonelik arastirmalarinda sadece
trombofili panelinde pozitiflik saptanmisg 109 hastadan olusmaktadir. Grubun yapilan anket sorgulamalari ve
trombofili panel sonuglari istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: 109 hastanin 39'unda (% 35,8) Metil-tetra-hidro-folat reduktaz (MTFHR) heterozigot mutasyonu
bulunmus iken, 18'inde (% 16,5) Aktive protein C (APC) direnci, 17’sinde (% 15,6) Faktoér V Leiden (FVL)
heterozigot mutasyonu ve yine 17’sinde (% 15,6) MTFHR homozigot mutasyonu tespit edilmistir. En sik birlikte
gorilen patoloji ise FVL heterozigot mutasyonu ile APC direncidir (%8,3).

Sonug: Tekrarlayan gebelik kaybi olan olgularda en sik karsilastigimiz trombofili nedeni MTHFR heterozigot
mutasyonu, en sik karsilasilan trombofili birlikteligi ise F V Leiden heterozigot mutasyonu ile APC direnci
varhigidir.
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Abstract

Purpose: Genetically transmitted thrombophilias are commonly accused for the recurrent pregnancy losses.
Detection of thrombophilia in preconceptional or early prenatal period provides great advantage to obtain healthy
pregnancies, especially in places where consanguineous marriages are common. In this study we aimed to
evaluate distribution of thrombophilia problems in cases with recurrent pregnancy loss.

Materials and methods:In our study, the population was composed of 109 women who admitted to Pamukkale
University Faculty of Medicine Obstetrics and Gynecology department with recurrent pregnancy loss and
having no abnormality apart from thrombophilia. A questionnaire was administered to obtain information about
background history and the results were evaluated statistically.

Results: We detected Methyl-tetra-hydra-folate-reductase (MTHFR) heterozygote mutation in 39 (35,8 %),
Activated protein C resistance (APC) in 18 (16,5%), Factor V Leiden (FVL) mutation in 17 (15,6%) and MTFHR
homozygote mutation in 17 (15,6%) patients out of 109. The most common thrombophilias seen together were
FVL heterozygot mutation and APC resistance (%8,3).

Conclusion: MTHFR heterozygot mutation was the most frequent thrombophilic abnormality we detected in
cases with recurrent pregnancy loss and the most common abnormalities seen together are the FVL heterozygot
mutation and APC resistance.
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Giris

Yirminci gebelik haftasindan 6nce gebelik
arininin  kaybi  spontan distUk olarak
tanimlanmaktadir [1]. TUum gebeliklerin % 10-
15’i spontan dusukle sonuglanmaktadir [2].
Klasik terminolojide ardigsik olarak U¢ veya
daha fazla gebelik kaybi tekrarlayan gebelik
kaybi (TGK) veya habitliel abortus olarak
isimlendiriimekte ve toplumun yaklasik %1’ini
etkilemektedir [3]. Ancak pek ¢ok klinisyen iki
veya daha fazla gebelik kaybini TGK olarak
degerlendirmektedir ve etyolojiye yonelik
arastirmalara baslamaktadir. Boylece TGK'den
etkilenen populasyon orani toplumun %1’inden
%3’line ylkselmektedir [4].

TGK'lerde etyolojik faktérler  genetik,
anatomik, enfeksiy6z, endokrin, oto-immun,
allo-immun, agiklanamayan ve digerleri olarak
siralanabilir [5]. Glnumuzde bilinen etyolojik
faktorlerin hepsi incelense bile TGK nedeniyle
basvuran hastalarin yaklasik yarisinda belirgin
bir neden saptanamamakta ve bu grup vakalar

idyopatik TGK olarak adlandinimaktadir.
idyopatik TGK hastalarina higbir tedavi
uygulanmasa dahi hastalarin  6nemli bir

kisminda canli dogumla sonuglanan basaril
gebelikler gerceklesebilmektedir [5].

Trombofili edinilmis veya kazanilmis olabilen,
hiperkoagtilabiliteye yol agabilen bir durumdur.
En vyaygin trombofili nedenleri trombojenik
gen mutasyonlarindan Faktér V Leiden (FVL)
mutasyonu, Protrombin gen mutasyonu ve

Metilen tetrahidrofolat rediktaz (MTHFR)
mutasyonudur [5].
Ulkemizde trombofili ve TGK iliskisine

yonelik calismalar yapiimis olmakla birlikte,
trombofililerin dagilimina ait olanlar oldukga
kisithdir [6,7]. Yani sira bolgemizdeki gibi
akraba evliliklerinin yaygin oldugu kesimlerde

sik  karsilasilan  trombofili  problemlerinin
saptanmasli, gebeligin baglangicinda olasi
riskleri 6ngérmede faydali olacaktir. Bu

¢alismada TGK nedeniyle basvuran ve trombofili
panelinde anormallik saptanan olgularda
trombofili nedenlerinin dagilimini incelemeyi
amagcladik.
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Gereg ve Yontem

Ocak 2014 ve Nisan 2015 tarihleri arasinda

TGK hikayesi ile Pamukkale Universitesi
Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
poliklinigine basvurmus olan hastalardan

kromozom bozuklugu, endokrin, enfeksiyoz,
anatomik ve immunolojik nedenler ekarte edilip,
sadece trombofili panelinde problem saptanmig
olanlar galismaya alinmistir. Ardisik olarak iki
veya daha fazla abortus olmus olmasi TGK
olarak kabul edilmistir. Calisma grubu 18-40
yas arasinda saglikl kadinlardan olusmaktadir.
Calismaya katilan hastalardan onam formu
alinarak ve hastalara ylz-yuze anket ydntemi
ile sorgu formu uygulanarak demografik
Ozellikler, abortus sayilari, tromboz hikayeleri,
canli dogum varhigi ve sayilari ile trombofili test
sonuglari bilgileri kaydedilerek dederlendirmeye
alinmigtir.

Arastirma verilerinin istatistiksel
degerlendirilmesi icin Statistical Package for the
Social Sciences 10.0 (SPSS) yazilim programi
kullanilmigtir. Nicel veriler ortalama (ort) *
standart sapma (SD) ile nitel veriler ise sayi ve
yuzde ile sunulmustur.

Bulgular
Belirtilen tarihler arasinda klinigimize
basvurmus toplam 109 TGKIli hasta

kadin calisma kriterlerine uygun bulunup
degerlendirmeye alinmistir.  Vakalarin  yas
ortalamasi 29,6+6,3 yil (min 18, max 40) ve
ortalama abortus haftasi 9+6 hafta olarak
tespit edilmigtir. Hastalarin obstetrik hikayeleri
Tablo 1'deki gibi dagihm gdstermektedir. En
sik karsilasilan trombofili nedeni MTFHR
heterozigot mutasyonu iken, bunu Aktive protein
C (APC) direnci ardindan FVL heterozigot
mutasyonu ile MTFHR homozigot mutasyonu
izlemektedir. Hastalardaki trombofili tipleri Tablo
2'deki gibi dagilim gostermektedir.

Otuz iki hastada birden fazla trombofili
parametresinde problem saptanmistir. En
sik birlikte gorilen patoloji FVL heterozigot
mutasyonu ile APC direncidir (Tablo 3).

On iki hastanin 6zgecmisinde tromboz
hikayesi mevcuttur. Bu grupta homozigot MTHR
mutasyonu, homozigot FVL mutasyonu, protein
C ve protein S eksikligi bulunma olasiliginin
yuksek oldugu tespit edilmistir (p<0.05).
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Tablo 1. Hastalarin obstetrik 6zellikleri

Hasta sayisi (n=109)

Yiizde (%100)

AboAbortus sayisi

2
3
4
5
CanCanli dogum sayisi

0

1
2
3

69
31
5
4

69
25
12
3

63,4
28,4
4,5
3,7

63,4
22,9
11,0
2,7

Tablo 2. Trombofili nedenlerinin tekrarlayan gebelik kaybi olgularinda dagilimi

Trombofili Nedenleri

Hasta sayisi* (n=109) Yiizde (%100)

FVL homozigot mutasyonu
FVL heterozigot mutasyonu
Protrombin gen mutasyonu
MTFHR homozigot mutasyonu
MTFHR heterozigot mutasyonu
Aktive protrombin C direnci
Protein S eksikligi

Protein C eksikligi
Antikardiyolipin Ig G pozitifligi
Antikardiyolipin Ig M pozitifligi
Antifosfolipid Ig M pozitifligi
Antifosfolipid Ig G pozitifligi
Antitrombin 1l eksikligi

Fibrinojen duzeylerinde dugukluk

4 3,6
17 15,6
6 55
17 15,6
39 35,8
18 16,5
10 9,2
7 6,4
7 6,4
1 0,9
1 0,9
3 2,75
3 2,75
8 7,3

FVL, faktor V Leyden; MTHFR, metilen tetrahidrofolat rediiktaz; g, immunglobin.
*32 hastada birden fazla patolojik trombofili paneline rastlanmistir.

Tartisma

Denizli ilinde klinigimize TGK nedeniyle
basvuran olgularda trombofili nedenlerinin
dagilimi incelenen bu c¢alismada en sik
karsilagilan trombofili nedeni MTHFR
heterozigot mutasyonu olmustur. Bu bulguyu
APC direnci, FVL heterozigot mutasyonu ile
MTHFR homozigot mutasyonu takip etmistir.

Calisma grubumuzun %35,8’'inde MTHFR
heterozigot mutasyonu var iken, %15,6
hastada ise MTHFR homozigot mutasyonu
saptanmigti. MTHFR enzimi saglikh fetal
gelisim icin vazgegilmez bir enzim olup; tek
karbonlu molekillerin  transferinde, htcre
gelisimi ve bolinmesinde, DNA sentezinde,
transmetilasyonda, transsulfurasyonda ve bazi

aminoasidlerin metabolizmasinda substrat veya
ko-faktor olarak rol oynamaktadir [8]. Gebelikte
artan hucresel donglye bagll olarak artan
folat ihtiyaci, enzim defektli folattan biyolojik
formda yeterince vyararlanlamamasina ve
serum homosistein duzeyinde artiga neden
olmaktadir. Homosistein ve folat arasindaki
denge hiperhomosisteinemi ile baglantilidir ve
artan homosistein dizeyleri endotel hasarindan
sorumlu tutulmaktadir. Bu sebeple MTHFR
polimorfizmi artmis erken gebelik kaybi riski igin
onemlibirbelirtecolarakdegerlendiriimektedir[9].
Bizim klinigimizde MTHFR A1298C ve MTHFR
677C mutasyonlari birlikte degerlendirilmis olup,
TGK olgularinda karsilasilan en sik mutasyon
olarak saptanmistir (%51.4). Benzer sekilde
Tug ve arkadaslarinin Karadeniz boélgesindeki
olgulari degerlendirdikleri calismalarinda
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Tablo 3. Tekrarlayan gebelik kaybi olgularinda birlikte gérilen trombofili nedenlerinin dagilimi

Thrombofili nedenleri Hasta sayisi (n=109) Yiizde (%100)
FVL heterozigot mutasyonu + APC direnci 9 8,3
FVL homozigot mutasyonu + 3 97
APC direnci '
FVL heterozigot mutasyonu + 4 36
MTHFR heterozigot mutasyonu '
FVL homozigot mutasyonu + 3 27
MTHFR het. mutasyonu '
FVL heterozigot mutasyonu + 3 27
MTHFR hom. mutasyonu '
FVL heterozigot mutasyonu + 1 0.9
AFA Ig G pozitifligi ’
FVL heterozigot mutasyonu + 1 0.9
PT gen mutasyonu ’
FVL heterozigot mutasyonu + 1 0.9
Protein C diistkligii ’
FVL homozigot mutasyonu + 1 0.9
Protein C diistikligii '
FVL heterozigot mutasyonu + 9 18
Protein S diisiklGgi ’
FVL homozigot mutasyonu + 9 18
Protein S diisiikltgi ’
FVL heterozigot mutasyonu + 1 09
ACA Ig G pozitifligi '
FVL heterozigot mutasyonu + 1 0.9

ACA Ig M pozitifligi

FVL, faktér V Leyden; APC, Aktive protein C; MTHFR, metilen tetrahidrofolat rediiktaz; AFA, Antifosfolipid antikor; Ig, immunglobin; PT,

protrombin; ACA, Antikardiyolipin antikor.

MTHFR1298C %55.9 ile en sik karsilasilan
trombofili sebebi olarak saptanmistir [10].
Literatirde TGK'h hastalarda daha ziyade
retrospektif ve vaka kontrol ¢calismalari yapiimis
olup, kontrol grubu ile karsilastirilan vaka
grubunda MTHFR mutasyon sikhdinin daha
yuksek oldugu gosterilmistir [11-16].

FVL mutasyonu sik karsilagilan
hiperkoagulasyon sebeplerinden biri olup Turk
toplumunda bu mutasyonun prevelansinin
% 7,1 ile %10,3 arasinda oldugunu goésteren
calismalar mevcuttur [16-18]. Tekrarlayan
gebelik kaybi olgularindan olusan ¢alismamizda
vakalarin %15,6’sinda heterozigot, %3,6’sinda
homozigot gen mutasyonu saptanmistir. Ancak
bizim calismamiz sadece TGK’li hastalari
icerdigi icin genel toplumdaki prevelansi
yansitmamaktadir. Ali ve arkadaslari TGK'li
olan ve olmayan vakalari karsilastirdiklari
olgularda, TGK’li olan grupta FVL mutasyonunu
%15 olarak saptarken, kaybi olmayan grupta bu
mutasyona rastlamamislardir [17].
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Yine Turk kadinlarinda kalitsal trombofili
ve TGK arasindaki iligkiyi arastiran isaoglu ve
arkadaslar calismalarinda FVL mutasyonu ve
protrombin gen mutasyonu ile TGK arasinda
pozitif bir iliski saptamiglardir [13]. Nitekim bizim
calismamizda da hastalarin %19,2’sinde FVL
mutasyonu saptanmistir. Kuzey Pakistan’da
gerceklestirilen bir bagka c¢alismada ise
TGK yasamis hastalarin herediter trombofili
nedenleri arastiriimis ve FVL mutasyonu Ggln
Uzerinde gebelik kaybi olanlarda %12 oraninda
bulunurken Ugten az gebelik kaybi olanlarda bu
mutasyona hig rastlanmamigtir [19]. Ancak bizim
calismamizda kontrol grubu olusturulmadigi igin
bdyle bir saptamada bulunulamamistir.

Galismamizda Protein C, Protein S, PT gen
mutasyonu ve Antitrombin Il eksikligi daha
az gorulen sebepleri olusturmaktadir. Ender
rastlanan bu trombofili sebepleri toplumdan
topluma genetik 6zelliklere ve akraba evliligi
oranlarina bagh olarak dagilm degiskenligi
gosterebilmektedir. Ali ve arkadaslari da benzer
sekilde FVL mutasyonunu % 12 TGK’li hastada
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tespit ederken Protein C ve S eksikligini
vakalarin sadece %4,3'liinde saptamiglardir
[17].

Calismamizda 109 olgunun 32’sinde
birden fazla trombofili parametresinde problem
oldugu saptanmistir. Bu hastalarda TGK ve
tromboemboli gibi risklerin daha ytksek oldugu
yonunde literatirde galismalar olmakla birlikte
[20-22] bizim calismamiz TGK hikayesi ile
basvuran hastalarin retrospektif incelenmesiyle
olusturuldugundan bu konuda yorumlama
yapmak mumkin gézukmemektedir. Ancak
bulgularimiz  vakalarin yaklasik %30’unda
birden fazla faktérin rol oynayabilecegini
vurgulamak agisindan anlamhidir.

Calismamizin en bulyuk kisithligi kontrol
grubunun olmamasindan kaynaklanmaktadir.
Ancak TGK’li hastalarin retrospektif olarak
tarandigi distnilurse bu kisithlik kaginilmazdir.
Yine de bu calisma TGK ile birliktelik gosterdigi
mevcut literatiirde gosterilmis olan trombofili
nedenlerinin bdlgemizdeki dagilimini gérmek
acisindan faydahdir.

Sonug olarak, TGK'li olgularin olusturdugu
calisma grubumuzda en sik Kkarsilasilan
trombofili nedeninin MTHFR mutasyonu ile FVL
mutasyonu oldugu tespit edilmis olup, bu bulgu
ulkemizin farkli bolgelerinde yapilmis diger
calismalarla uyumluluk géstermektedir.

Cikar iligkisi: Yazarlar
olmadigini beyan ederler.
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