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Amag: Tekrarlayan gebelik kaybi hastalarinda hematolojik
parametre degisikliklerini incelemeyi hedefledik.

Gere¢ ve Yontem: Klinigimize bagvuran ardisik en az iki
diisiik yapmus 252 hasta galigmaya dahil edildi. Ardigik iKi
diistik yapan hastalar 1. grup (n=198), ii¢ ve istii diisiik yapan
hastalar ise 2. grup (n=54) olarak isimlendirildi. Hastalarin
yatis dosyasindaki demografik veriler ve hematolojik
parametreler retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Demografik veriler karsilastirildiginda; gruplarin
yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmad1 (p=0.069). Viicut kiitle indeksi, gravida, parite,
yasayan c¢ocuk sayisi bakimindan ise iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi ve 2. grupta daha
yiiksekti (p<0.05). Laboratuvar parametrelerinde ise; 2. grupta
antikardiolipin IgM ve IgG degerleri istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0.05). APTT, PT, INR,
fibrinojen, aktive protein-C rezistansi, antitrombin-3, protein
C, protein S degerleri bakimindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Sonu¢:  Tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda
antifosfolipid antikor taramanin, diigiik maliyetli ve etkili bir

yaklasim olacagi sonucuna varilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan gebelik kayb:, antikardiolipin
antikor, antifosfolipid sendrom

ABSTRACT

Objective: We aimed to investigate hematological parameter
changes in recurrent pregnancy loss patients.

Material and Method: Two-hundred and fifty-two patients
with at least two abortions admitted to our clinic were
included in the study. Patients in Group 1 (n=198) had two
consecutive pregnancy losses whereas patients in Group 2
(n=54) had at least three consecutive pregnancy losses.
Demographic data and hematological parameters were
evaluated retrospectively.

Results: When the demographic data were compared, there
was no statistically significant difference between the mean
ages of groups (p=0.069). In terms of body mass index,
gravida, parity, number of living children, there was a
statistically significant difference between the two groups
and Group 2 was significantly higher than Group 1 (p<0.05).
The anticardiolipin antibody IgM and IgG values of Group 2
was significantly higher than the values of Group 1 (p<0.05).
In terms of APTT, PT, INR, fibrinogen, active protein-C
resistance, antithrombin-3, protein C, protein S values, there
was no statistically significant difference between the groups
(p>0.05).

Conclusion: It has been concluded that antiphospholipid
antibody screening will be a cost-effective and effective
approach in patients with recurrent pregnancy loss.

Keywords: Recurrent pregnancy loss, anticardiolipin
antibody, antiphospholipid syndrome
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GIRIS
Tekrarlayan gebelik kayiplar1 (TGK); 3 veya daha fazla
gebeligin 20. gebelik haftasindan 6nce kaybedilmesidir
(1). Spontan gebelik kaybi oram1 %20 iken, ard arda 2
gebelik kaybi orant %4, TGK orani ise yaklasik olarak
%0,8°dir (2). Bazi arastirmacilar; {dglincii gebelik
kaybini beklemenin hastayi ti¢lincii kez ayni ruhsal ve
fiziksel travmaya maruz birakacagindan, iki gebelik
kayb1 sonrast etyolojinin aragtirilmasi gerektigini
diistinmektedirler. Ancak g6z oniinde bulundurulmasi
gereken bagka bir olay da TGK sonras1 saglikli gebelik
elde etme oranm %60-70’dir ve pahali tetkikler igin
acele edilmemesi gerekmektedir (3). Iste bu nedenle
giiniimiizde hala TGK’ya yaklasim ile ilgili net bir fikir

birligi bulunmamaktadir.

TGK tanimi igin ASRM (Amerikan Ureme Tibb1
Dernegi); 2 ve lstii gebelik kaybini, ESHRE (Avrupa
Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi) ise; 3 ve iistii
gebelik kaybim1 sart gostermektedir (4,5). TGK
etyolojisinde; konjenital veya akkiz bir¢ok faktor rol
oynamaktadir ve etyolojiye yonelik kapsamli ve pahali
tetkikler gerekebilmektedir (6). Tetkiklere baslamak
icin ASRM’nin TGK tanimindaki gibi 2 ve isti
gebelik kayb1 dikkate alinacak olursa, maliyet cok daha
yiiksek olmaktadir. Bu nedenle TGK’li olgulara
yaklasimda gerek tani gerekse tedavi asamalarinda
secici davranmak, maliyeti diisirme bakimindan

faydali olabilmektedir.

Calismamizda; Tiirk populasyonunda iist iiste 2 kez
gebelik kaybi yasamis hastalar ile 3 ve iistii gebelik
kayb1 yasamis hastalarda; koagiilasyon ve trombofili

parametrelerini karsilastirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calisma icin gerekli etik izinler ¢alismanin yapilacag:
merkezin etik kurulunda gorisiilerek onaylanmigtir
(Tarih: 12.02.2019, karar no: 2019/001). Ankara Liv
Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum klinigimize

Eylil 2015-Eyliil 2018 tarihleri arasinda ardi ardina 2

ve lUstli gebelik kaybi ile basvuran hastalarin yatigina
ait dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Ardi ardina
iki diigiik yapmig 198 hasta 1. grubu, li¢c ve daha fazla
diisiik yapmis 54 hasta ise 2. grubu olusturdu. Iki grup
arast demografik veriler (yas, viicut kiitle indeksi
(VKI), gravida, parite, yasayan cocuk sayisi) ve
laboratuvar parametreleri (Aktive parsiyel
tromboplastin zaman1 (APTT), protrombin zamani
(PT), INR, antikardiolipin Ig G, antikardiolipin Ig M,
fibrinojen, aktive protein-C rezistansi, antitrombin-3,
protein C, protein S) karsilastirildi. Antikardiolipin Ig
M ve Ig G degerleri i¢in en az 6 hafta sonra
tekrarlanarak dogrulanan sonuglar kaydedildi. Onceden
tespit edilmis herhangi bir Miillerian anomalisi olan
veya hipotiroidi, diabetes mellitus gibi endokrinolojik
hastaligt olan hastalar calismaya dahil edilmedi.
Calismaya dahil edilen hastalarin genetik karyotip
tayini ve genetik trombofili paneli sonuglari, ¢aligma

kapsami diginda oldugundan dikkate alinmadi.

Veriler yiizde ve ortalama =SD olarak degerlendirildi.
Veri analizleri SPSS 16.0 programinda ki-kare ve
student-t testleri kullamilarak yapildi. p<0.05 istatiksel

olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Incelememiz sonunda 1. grupta 198, 2. grupta 54
olmak tizere toplam 252 hastanin verileri incelendi.
Demografik veriler karsilastirildiginda; her iki grubun
yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p=0.069). VKI, gravida, parite,
yasayan ¢ocuk sayis1 bakimindan ise iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi ve 2. grupta

daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo 1).

Laboratuvar parametrelerinde; 2. grupta antikardiolipin
Ig M ve Ig G degerleri istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek saptandi (p<0.05). APTT, PT, INR,
fibrinojen, aktive protein-C rezistansi, antitrombin-3,
protein C, protein S degerleri bakimindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 1).
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Tablo 1. Gruplar aras1 demografik veriler ve hematolojik parametrelerin karsilagtiriimasi

1.grup (n=198) 2. grup (n=54) p degeri*
Yas (yil) 26,35+4,18 28,83+5,06 0.069
VK (kg/m?) 24,3543,69 27,36+4,65 0.001
Gravida 2,78+1,11 3,74+1,28 0.001
Parite 0,35+0,19 0,54+0,21 0.002
Yasayan 0,32+0,12 0,45+0,19 0.001
APTT 29,63+1,23 31,23+4.25 0.369
PT 12,95+1,98 13,584+2,15 0.259
INR 0,97+0,13 0,95+0,23 0.325
Antikardiolipin IgM + %4,3(11) %9,1(23) 0.000
Antikardiolipin IgG + %5,1(13) %11,1 (28) 0.000
Fibrinojen 398,36+75,32 425,75+98,37 0.915
Aktive protein C rezistansi %2,59+0,65 %2,98+0,79 0.836
Antitrombin 3 (%) 101,02+19,32 106,02+21,36 0.327
Protein C (%) 110,96+19,35 115,69+23,67 0.321
Protein S (%) 88,23+15,36 94,21432,39 0.219

*p<0.05= istatistiksel olarak anlaml

TARTISMA

TGK, gebeligin sik goriilen komplikasyonlar1 arasinda
yer almaktadir ve klinik olarak tani alan gebelikler
icerisinde goriilme sikligi %15°dir (1). Etyolojisinde;
anatomik nedenler, kromozomal anomaliler, endokrin
nedenler, endometrial enfeksiyonlar, immiinolojik
nedenler, genetik faktorler, kalitsal trombofililer,
antifosfolipid sendromu, c¢evresel faktorler gibi
konjenital veya akkiz bir¢ok neden bulunmaktadir (6).
Bu nedenlerin ortaya ¢ikarilmasi onemlidir. Ciinki
TGK durumunda nedene yonelik 6nlem alinmasi veya
tedavi uygulanmasi, gebeliklerin saglikli sonuglanma
ihtimalini arttirmaktadir. Fakat TGK sonrasi ¢ogu
olguda higbir 6nlem alinmaksizin, gebeligin saglikli
sonuclanma orant %60-70°dir. Herhangi bir tetkik
yapilmadan profilaktik olarak, diisiik molekiil agirliklt
heparin, asetil salisilik asit veya her ikisi birden

kullanilan durumlarda-saglikli gebelik oranlarinda artis

tespit edilmistir (3). Giinimiizde hala TGK sonrast
yapilacak tetkikler, alinacak 6nlemler ve kullanilacak
ilaglar konusunda goriis ayriliklar1 vardir. Fakat en
azindan basit ve maliyeti diigiik bir ultrasonografik
muayene ile anatomik nedenlerin (Uterin anomali,
myoma uteri vs.) ortaya ¢ikarilmasi, akilcil bir

yaklagim olarak diistiniilmektedir.

Spontan bir gebelik kaybi sonrasi bile hastalar bunun
nedenini  sorgulamakta, kendilerini veya hekimi
suglamaktadirlar. Nedene yonelik tetkikler yapilmasini
ve bir sonraki gebelikte ayni olayin yaganmamasi igin
onlem alinmasini istemektedirler. Fakat bilinmektedir
ki; spontan gebelik kayb1 oran1 %20’dir (2). Yani hasta
beklentilerine cevap vermek istememiz durumunda; her
bes gebeden birinde birgok tetkik yapmamiz gerekecek
ve bu da maliyeti arttiracaktir. Yapilan bir ¢aligmada;
bir kez spontan diisiik yasayan hastalarin tekrar diisiik

yapma olasiliginda bir artis olmadigt ve genel
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populasyonla ayni oranda (%20) oldugu saptanmistir
fakat ardi ardina 3 kez diisiik yapan hastalarda bu oran
%50 olarak tespit edilmistir (7). Bu nedenle
giinlimiizde genel yaklasim; spontan gebelik kaybinda
ileri tetkik gerekmedigi, TGK’da ise etyolojiye yonelik
aragtirma yapilmast yoniindedir. Etyolojik faktorler
fazla oldugundan, istenilecek tetkiklerin maliyeti de
fazla olmaktadir. O nedenle gereksiz tetkiklerden
kaginilmas: gerekmektedir. Bu tetkikler arasinda
maliyeti en yiiksek olanlarsa, kalitsal trombofililere
yonelik olanlardir. Bu konuda bircok ¢alisma
yapilmasina ragmen; giinimizde hala kalitsal
trombofili panelinde yer alip, TGK’ya neden oldugu
ispatlanan herhangi bir gen mutasyonu yoktur. Ornegin
iilkemizde yapilan bir ¢alismada; 3 ve tstii gebelik
kayb1 geciren hastalar ile saglikli bir gebelik gegirerek
dogum yapan hastalar arasinda bakilan
metilentetrahidrofolat redikktaz (MTHFR), Faktor V
Leiden ve protrombin (G20210A) gen mutasyonlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (8).
2008’de yayinlanan baska bir ¢aligmada ise; ard1 ardina
2 diisiik yapan hastalar ile 3 ve iistii diisiik yapan
hastalar arasinda homozigot gen mutasyonlar
acisindan anlamli bir fark saptanmamis, sadece PAI-1
gen mutasyonunda anlamli fark saptanmistir (9).
Calismamizda maliyeti yiiksek genetik analiz sonuglari
degerlendirilmemistir. Cinkii  bu  calismadaki
amacimiz; maliyeti diigiik testlerin, tekrarlayan gebelik
kayb1 etyolojisine yonelik fikir verip vermeyecegini
arastirmakti.

Bizim c¢alismamizda, gruplar arasinda; TGK
etyolojisinde yer alan, gen mutasyonlarina gore
maliyeti daha az olan ve birgok laboratuvarda
trombofili

calisilabilen koagiilasyon ve

parametrelerinin kargilagtirilmasi amaglandi.
Calismamiz sonunda; iki grup arasinda diisiik sayisi
fazla olan grupta antikardiolipin Ig M ve Ig G degerleri
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi.
Antikardiolipin antikorlar kardiolipine karsi gelismis
ve klinik tromboza en sik neden olan antifosfolipid

antikorlardir (10). Antifosfolipid Sendromunda (APS)

goriilen bu antifosfolipid antikorlar ¢esitli yolaklarla
tromboza egilimi arttirmaktadir (11). APS’li gebelerde
yetersiz trofoblastik invazyon sonucu TGK yasandigi
diistiniilmektedir. Bu yetersiz trofoblastik invazyon ise
kaderin ve integrin adezyon molekiillerindeki
ekspresyonun  anormal  olmast  hipotezi  ile
aciklanmaktadir (12). APS’li gebelerde TGK disinda
goriilebilen preeklampsi, preterm eylem, plasenta
dekolmani, intrauterin biiylime kisithiligr gibi ileri
trimester komplikasyonlarinin goriilme sikligindaki
artig da yine ayni hipoteze dayandirilmaktadir (13,14).
APS’li gebelerde komplikasyonlari dnlemeye yonelik
yapilan calismalarda; diisiik molekiil agirlikli heparin
ve asetil-salisilik asit kullanimi etkili bulunmustur
(15,16).

Sonug olarak; TGK, spontan gebelik kaybina kiyasla
hastay1 hem fiziksel hem de psikolojik agidan daha da
yipratan bir durumdur. Bu nedenle TGK durumunda;
en bagta APS’ye yonelik tetkikler olmak {izere gerekli
tetkiklerin ~ yapilmasi  fakat iliskisi  yeterince
ispatlanmamis ve maliyeti yiiksek testlerden

kagimilmasi gerektigini diigiinmekteyiz.

Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar

catismasi bulunmamaktadir.
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