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OZET:

Amag: Bu ¢calismada tekrarlayan gebelik kayiplart
olan hastalarda trombofili faktorlerinin etkisini
arastirmayt amacladik.

Materyal ve Metod: Calismaya Aralik 2004- Mart
2006 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dalina habituel abortus tanisi ile bagvuran hastalar
dahil edilmistir Hasta grubu 66, kontrol grubu 74
kisiydi.Kontrol grubunda ayni yas grubunda,
habituel abortus oOykiisii ve sistemik hastaligi
olmayan, tromboz acisindan bireysel ve ailesel
Oykiisii olmayan, herhangi bir obstetrik
komplikasyon gelismeden vaginal yolla veya
sezaryenle dogum yapmis sagliklt 74 kadin
mevcuttu.

Sonug¢: Hasta grubunun yas ortalamasi 29,3+5 .4,
kontrol grubunun yas ortalamasi ise 27.4+5,2 olup
iki grup arasindaki yas fark: istatiksel olarak
anlamli degildi.Calisma sonucunda habituel
abortus ve kontrol gruplar: arasida Protein C ve
Antitrombin Il ( AT 11 ) degerleri acisindan anlaml
fark bulunurken, Faktor V Leiden, Protrombin
G202104, MTHFR C677 T mutasyonlart ve Protein
S degeri arasindaki fark istatiksel olarak anlamsiz
bulunmustur.

Tartisma: Maternal trombofililer (Faktor V
Leiden, Protrombin G202104, MTHFR C677 T
mutasyonu, Protein C, Protein S ve AT IIl
eksiklikleri) obstetrik acidan 6nemlidir. Habitiiel
abortuslu hastalarda ¢calismalarin cogu, Faktor V
Leiden ve vaskiiler plasental yetmezlik arasinda
stki bir bag oldugunu gostermektedir. Sonug olarak,
Antitrombin 11l ve Protein C hasta grubunda daha
diisiik diizeylerde bulunmus ve bu fark istatiksel
olarak anlaml kabul edilmistir. Protein S, Faktor
V Leiden, Protrombin G202104 ve MTHFR C677T
mutasyonlart a¢isindan hasta ve kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir.

Anahtar Kelimeler: Habitiiel abortus, faktor V
Leiden, antitrombin 111

SUMMARY:

Evaluation of Trombophilia in Habitual Abortion
Cases

Objective: We aimed to research the effect of the
thrombophilia factors in the cases
of habitual abortion.

Material and Methods: The patients who
participated to the Cukurova University Faculty
of Medicine, Department of Gynecology and
Obstetrics between in December 2004 to March
2006 with the diagnosis of habitual abortion were
included to the study.The number of the patient
group was 66 and the control group was 74.There
were 74 healthy women in the control group, at
the same age,without the story of habitual abortion
and systemic disease and without familial and
individual history of thrombosis and delivered by
vaginal way or by caeseraean without developing
any obstetric complication.

Results: The average age of the patient group was
29.3 + 5.4, the control group was 27.4 + 5.2 years
and the difference between the two groups were not
statistically significant. The difference of the Protein
C and Antitrombin III values between habitual
abortion and control groups was found
significant,while the differences in terms of values of
Factor V Leiden, Protrombin G20210A4, and MTHFR
C677 T mutations and Protein S values was not
statistically significant at the end of the study.

Conclusion: Maternal thrombophilias (Factor V
Leiden, Protrombin G202104, MTHFR C677 T
mutation, Protein C, Protein S and AT III
deficiencies) is important in terms of obstetric
way. The majority of the studies have shown that a
tight link between factor V Leiden and vascular
placental insufficiency in the patients with habitual
abortion. Finally, in the patient group Antitrombin
11 and Protein C levels were found lower than the
control group and this difference was not
statistically significant. There was not a significant
difference between patient and control groups in
terms of Protein S, Factor V Leiden, Protrombin
G202104 and MTHFR C677 T mutations.

Key words: Habitual abortion, factor V Leiden,
antitrombin I11.
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GIRIS

Abortuslar, mekanik ya da farmakolojik
girisim olmaksizin gebeligin 20. haftadan 6nce
sonlanmasini ifade etmek i¢in kullanilan bir
terimdir. 12.gebelik haftasina kadar olan
abortuslar erken abortus, 12-20. gebelik
haftalar1 arasinda olan abortuslar ise ge¢ abortus
olarak adlandirilmaktadir (1). Erken ve spontan
abortuslar sik karsilasilan jinekolojik
problemlerdir. Giiniimiizde transvajinal
ultrasonografinin kullaniminin yayginlagmasi,
serum B-HCG ve progesteron diizeyi gibi
biyokimyasal belirte¢lerin ol¢iilmesi ile
abortuslar; fizyolojik kanama, ektopik gebelik
ve trofoblastik hastaliktan ayirt edilebilmektedir.
Boylece spontan gebelik kayiplarinin
tedavisinde cerrahi secenege ilave olarak tibbi
tedavi ve gozlem uygulanabilmektedir.
Tekrarlayan gebelik kayb1 sendromu her yil
500.000°den fazla kadini etkileyen yaygin bir
obstetrik problemdir (2). Tekrarlayan diistikler
genellikle 1yi tanimlanmig defektler nedeniyle
olusurlar. Habituel abortustaki etyolojik
faktorleri; kan koagiilasyon proteinleri ve
trombositlerdeki defektler (% 53), anatomik
nedenler (% 15), hormonal anomaliler (% 15),
kromozomal nedenler (% 7) ve diger nedenler
olarak gruplandirabiliriz (% 10) (3).
Bu ¢alismada habitiiel abortuslu hastalarda
trombofili faktorlerinin etkisini arastirmayi
amacladik.

MATERYAL ve METOD

Bu calismaya Aralik 2004 - Mart 2006
tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’nda habituel abortus tanisiyla
izlenen, 20 — 40 yas arasinda ve gebe olmayan
66 hasta alind1. Kontrol grubu olarak ayn1 yas
grubundan habituel abortus dykiisii ve sistemik
hastalig1 olmayan, tromboz a¢isindan bireysel
ve ailesel Oykiisii olmayan, herhangi bir
obstetrik komplikasyon gelismeden vaginal
yolla veya sezaryenle dogum yapmis saglikli
74 kadin ¢alismaya dahil edildi. Hasta ve
kontrol grubundaki tiim kadinlardan Na-sitratl
ve EDTA’]1 tiiplere vendz kan alindi. Protein
C, protein S ve antitrombin III i¢in; i¢inde
sodyum sitrat olan tiiplere 2 cc kan alinarak
bekletilmeden chromogenic ydntemle
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Hematoloji Laboratuari’nda ¢alisildi. Faktor
V Leiden mutasyonu, protrombin 20210
mutasyonu ve MTHFR 677 mutasyonu i¢in;
EDTA’Iitiiplere 2 cc kan alinarak +4 santigrat
derecede saklanarak biriktirildi ve real time
PCR yontemi ile DNA elde edilerek, Hematoloji
Laboratuari’nda c¢alisildi. Prospektif vaka-
kontrol olarak dizayn edilen ¢alismada Student-
T, Ki-kare ve Korelasyon testi ile oddsratio ve
relatif risk hesaplandi. Bu hesaplamalarda SPSS
14,0 versiyonu kullanildi.

SONUCLAR

Hasta grubunun yas ortalamasi 29,3+5.4,
kontrol grubunun yas ortalamasi ise 27.4+5,2
olup iki grup arasindaki yas fark: istatiksel
olarak anlaml degildi. Hasta ve kontrol gruplari
arasinda AT-III degerleri agisindan anlamli bir
fark oldugu saptand1 (p<0.0001; 6.75 £ 2.50,
Protein-C degerleri acisindan her iki ¢calisma
grubunda anlamli bir fark saptanmistir
(p<0.0001, 20.703 + 4.34. Protein- S degeri
i¢in her iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (p = 0.276).

Faktor V Leiden i¢in p degeri 0,771 dir
ve iki grup arasinda Faktor V Leiden
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
gortilmemistir. Protrombin G20210A i¢in p
degeri 0,232 dir ve bu iki grupta da Protrombin
G20210A degerleri benzer bulunmustur.
MTHFR C677T i¢in p degeri 0,679 dir ve her
iki grup arasinda anlamli fark bulunmamustir.

TARTISMA

Gebeligin saglikli bir sekilde seyretmesi
icin etkili bir uteroplasental dolasim sarttir ve
bu dolasim hemostaz bozukluklarindan
etkilenebilir. Bu nedenle maternal trombofililer
(Faktor V Leiden, Protrombin G20210A,
MTHFR C677T mutasyonu, Protein C, Protein
S ve AT III eksiklikleri) obstetrik a¢idan
onemlidir (4). Uteroplasental dolasim
bozuklugu fetal kayiplarda 6nemli bir faktordiir
(5). Tekrarlayan fetal kayiplar1 olan hastalarda
Faktor V Leiden ve vaskiiler plasental yetmezlik
arasinda calismalarm ¢ogu siki bir bag oldugunu
gostermektedir (4, 5, 6, 7, §,19,20).
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Faktor V Leiden, Protein C, Protein S eksikligi
olan kadinlarda herediter trombofilik
bozukluklarla, fetal kayiplar arasindaki iliski
incelendiginde, 6zellikle kombine defektli veya
Antitrombin III eksikligi olan kadinlar basta
6lii dogum olmak tizere obstetrik agidan artmis
riske sahiptir (6, 9, 10, 11, 12). Faktor V Leiden
varligi, gebelikte derin ven trombozu (8 kat
artmis risk), preeklampsi (mutasyonu tagiyan
bireylerin % 26°s1), plasental yetmezlik (10 kat
artmis risk), plasental ablasyon (mutasyonu
tastyanlarm % 29,6’s1) ve 2-3. trimester gebelik
kayiplar1 (mutasyonu tastyanlarin % 31,3’1)
gibi komplikasyonlara neden olabilir (13).
Literatiirde tekrarlayan gebelik kaybi tanisi
alan hastalarin trombofili panelini inceleyen
caligmalar gozden gegirildiginde; Z.J.Foka ve
arkadaglarinin 80 habituel abortuslu hasta ve
100 kontrol grubu tizerinden yaptiklar1 bir
calismada Faktor V Leiden mutasyonu
varliginin 80 hastanin 15’inde, Protrombin
G20210A mutasyonu varliginin 80 hastanin
7’sinde goriildiigiini, bu mutasyonlarin
prevalansinin 2. trimester diistiklerinde daha
belirgin oldugunu saptamislardir. Fetal kayiplar
acisindan bu hastalarin 4 kat artmis riske sahip
olduklar1 belirtilmistir. Bu degerler kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamli
bulunmustur ( sirastyla P=0.003 ve P=0.038 ).
Ayni calismada 80 hastanin 6’sinda ve 100
kontrol vakasinin 15’inde MTHFR C677T
mutasyonu homozigot olarak tespit edilmis
olup anlamsiz bulunmustur ( p = 0.134
)(14).Bizim c¢alismamizda 66 tekrarlayan
gebelik kayb1 olan hastanin 3’tinde protrombin
(G20210A heterozigositesi saptanirken (% 4,55),
kontrol grubunda prevalans % 2,7 (2 / 74)
olarak bulundu. (Tablo 1). Bu fark istatiksel
olarak anlamli kabul edilmedi (p=0,551 ).

Tablo-1: Hasta ve kontrol gruplarinda Protrombin G
20210A mutasyonunu gosteren karsilagtirmali tablo

Homozigot Heterozigot Toplam
Hasta 63 3 68
Kontral 2 2 i
Toplam 135 3 40

N.M. Yusoff ve arkadaslar1 3 ve daha fazla
1. ve 2. trimester tekrarlayan gebelik kayb1
olan 46 Malezya kokenli hasta ve kontrol grubu
olarak herhangi bir obstetrik komplikasyonu
olmayan 46 saglikli bayanda Faktor V Leiden
mutasyon prevalansini arastirdilar. Aragtirmanin
sonucunda ne hasta grubunda ne de kontrol
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grubunda Faktor V Leiden mutasyonuna
rastlanmamis olup, sonu¢ olarak Malezya
popiilasyonunda tekrarlayan 1. ve 2. trimester
gebelik kaybi ile Faktor V Leiden mutasyonu
arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir
(15). Bizim c¢alismamizda vaka ve kontrol
gruplar1 Faktor V Leiden mutasyonu agisindan
arastirildiginda habitiiel abortusu olan 4 hastanin
Faktor V Leiden acisindan heterozigot (% 6,06)
oldugu goriildii. Kontrol grubunda ise 5 hastada
(% 6,76) Faktor V Leiden heterozigositesi
saptand1 (Tablo 2). Iki grup arasinda istatiksel
olarak fark bulunamamistir (p=0,884).

Tablo-2: Hasta ve kontrol gruplarinda Faktor V Leiden
mutasyonu karsilastirmali tablosu.

Homozigot Heterozigot Toplam
Hasta 62 - 66
Kontrol 69 5 4
Toplam 131 g 140

R.Pihusch ve arkadaglari iki ve daha fazla
tekrarlayan diistigi olan 102 hasta ve 128
saglikli bayandan olusan kontrol grubunda
Faktor V Leiden, MTHFR C677T ve
Protrombin G20210A mutasyonlarini analiz
ederek prevalanslarini karsilagtirmislardir.
MTHFR ve Faktor V Leiden prevalansinda
farkliliklar olmadig1 gosterilmistir. Protrombin
G20210A mutasyonundaki heterozigotluk ise
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli kabul edilmistir ( P=0.027) (16).
Dilley A. ve arkadaslar ii¢ veya daha fazla
dustik oykiisii olan 22—45 yas aras1 60 hasta
ve ayn1 yas grubunda en az bir basarili gebeligi
olan 92 saglikli kadin ile yaptig1 ¢alismada
Faktor V Leiden, Protrombin G20210A ve
MTHFR C677T mutasyon tasiyicilari ile
mutasyon tasimayanlar arasinda habituel
abortus riski ac¢isindan anlamli fark
bulamamislardir (17). Calismamizda
tekrarlayan gebelik kaybi olan 25 hastada (%
37,9) MTHFR C677T heterozigot iken, 9
hastada (% 13,6) homozigot olarak tespit
edilmis olup hasta grubunda toplam MTHFR
C677T aleli tastyiciligt oran1 % 51,5 (34/66)
olarak bulunmustur. Kontrol grubunda ise 31
hasta heterozigot (% 41,9), 8 hasta ise
homozigot (% 10,8) olarak saptanmis olup
kontrol grubunda toplam MTHFR C677 T aleli
tastyiciligt oran1 % 52,7°dir (39/74) (Tablo 3).
Her iki grup arasinda MTHFR C677T
tasiyiciligl agisindan istatiksel olarak anlamli
fark bulunamamistir ( p=0,988).

-107-




ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI

Tablo-3: Hasta ve kontrol gruplarinda MTHFR C677T
mutasyonu icin karsilastirma tablosu.

Homozigot Heterozigot Toplam
Hasta 32 34 66
Kontrol 33 30 74
Toplam 67 73 140

Ogasawara M.S. ve arkadaslar1 iki veya
daha fazla ilk trimester diistigii olan 536 hastay1
calismaya almis ancak;bu hastalarin 112’si
daha once diisiik doz aspirin tedavisi aldigi i¢in
calismadan ¢ikarilmistir. Geri kalan 424
hastanin Protein S, Protein C ve Antitrombin
IIT diizeylerine bakilarak hastalar her bir
parametre i¢in normal ve anormal (dustik)
olarak iki gruba ayrilmistir. Her iki grupta da
bir sonraki gebeligin diisiikle sonu¢clanma
riskinin Protein S, Protein C ve Antitrombin
III degerleri ile iliskili olmadig: tespit edilmistir
(18). Biz bu calismada 2 veya daha fazla 1. ve
2. trimester gebelik kaybi1 olan hasta grubu ile
en az bir saglikli dogum yapmis ve gebelik
kayb1 olmayan kontrol grubu arasinda
Antitrombin-III, Protein-S ve Protein-C
degerlerini karsilastirdik. Iki grup arasinda
Antitrombin III ve Protein-C bakimindan
istatiksel olarak anlamli fark bulundu. P
degerleri sirastyla 0,002 ve 0,001. iki grup
arasinda Protein-S degerleri acisindan istatiksel
olarak anlamli bir fark goriilemedi (p=0,156 ).
Bu sonuglar Ogasawara ve arkadaslarinin
yaptig1r calisma ile uyumlu bulunmustur.
Kalitsal trombofililer baslig1 i¢cinde yer
verilen;Tip 1 PAI-1 (Plazminojen Aktivator
Inhibitor - 1) genindeki (homozigot) mutasyon
da onemli bir yer tutar. Kalitsal trombofililer
icinde en sik goriilen ve en az trombojenik olan
bu durum,vendz tromboembolizm riskinde
"orta derecede" artis nedeni olabilmekte iken;
bunun yanisira bu durumun gebelikteki olas1
yansimalari arasinda: 2.-3.trim.fetal
kayiplar,siddetli IUGR,Dekolman PI, Agir ve
erken baslangicli Preeklampsi,Preterm
dogum,tekrarlayan 1. trimester fetal kayiplara
yer verilmektedir. Edinsel Trombofililer (APS)
de habittiel abortus sebepleri arasindadir. Bunun
da gebelikteki olas1 yansimalar1 arasinda: Fetal
kayiplar, Preeklampsi, ITUGR, Plasental
yetersizlik,Preterm dogum,Rekiirren gebelik
kayiplari'na yer verilmektedir. Ancak biz bu
calismada daha ¢ok konjenital sebepleri goz
ontinde bulundurduk.
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Sonug olarak, Antitrombin III ve Protein
C hasta grubunda daha diisiik diizeylerde
bulunmus ve bu fark istatiksel olarak anlamli
kabul edilmistir. Protein S, Faktér V Leiden,
Protrombin G20210A ve MTHFR C677T
mutasyonlari agisindan hasta ve kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark bulunamamaistir.
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