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I.GiRiS

Uc ve daha fazla tekrarlayan abortus oykiisii olarak gruplandirilan tekrarlayan gebelik kaybr ,
reproduktif yaslarda olan tim kadinlarin %]1-5 kadarinda goriilmektedir. Spontan abortuslarin
patogenezi olduk¢a kompleks olup, pek c¢ok genetik ve cevresel faktér rol oynamaktadir.
Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) geninin C677T ve A1298C polimorfizmleri, folata bagh
homosistein metabolizmasindaki defektlerle iliskilidir ve tekrarlayan gebelik kaybi icin risk faktorii

olabilecegine iliskin veriler bulunmaktadir(1).

Kan dolagimindaki mikropartikiiller cesitli protrombotik olaylarla ilgili hiicre aktivasyonunun
gostergesidirler. Hipoksinin uteroplasental trombosise neden olarak gebelik kayiplarina sebep olmasi
gibi belkide mikropartikiillerde antifosfolipid sendrom veya herediter trombofililerin (faktor 5 Leiden
mutasyonu, MTHFR enzim mutasyonu gibi) bir parcasi olarak endotel hasar1 veya herhangi bir

sebeple aktive olarak gebelik kayiplarina neden olabilirler (2).

Bizim calismamizda endotel hasar1 sonucu hiicre-hiicre etkilesiminde rol oynayan CD-31
(PECAM-1) adezyon molekiiliiniin ekspresyonu daha once klinigimize tekrarlayan gebelik kaybi
nedeniyle bagvuran ve yapilan genetik tahlillerinde MTHFR enzimi heterozigot ve homozigot
mutasyon tesbit edilen hastalar ile MTHFR enzim mutasyonu tesbit edilememis en az 2 saglikli

dogumu olan ve diisiik oykiisii olmayan kadinlarla karsilastirilmistir.



IL.GENEL BILGILER
TEKRARLAYAN GEBELIK KAYIPLARI (TGK)

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin klasik tanimi, 20. gebelik haftasindan once arka arkaya 3 veya
daha fazla spontan gebelik kaybinin olmasidir. Insidans agisindan bakildiginda toplumda bir kez diisiik
yapma olasilig1 %15-40, iki kez diisiik gerceklesmesi %?2-5, ii¢ kez ardarda diisiik olusma sansi ise
9%1°den azdir. Epidemiyolojik bulgulara gore yasanmis bir diisiik olaymi takiben tekrar diisitk olma
olasilign ailenin yasayan bir cocugu varsa %24, yoksa %46 civarindadir. Tekrar diisiik riski , daha
once iki kez diisiik yapanlarda %24, ii¢ kez diisiik yapanlarda ise %40 civarinda bulunmustur. Sosyal
nedenlerle uygulanmis indiiklenmis abortuslarin bir sonraki gebelik prognozuna olumsuz etkisi
bulunmadif icin bu tip diisiikleri TGK tamimina dahil etmemek gerekmektedir(3-5). Gebelik kaybi
spektrumu, preklinik kayiptan (gelisimsel yetersizlik, preimplantasyon kayiplari), klinik kayiplara
(embriyonik, fetal diisiik ve 6li dogum) kadar degisir (6). Tekrarlayan gebelik kayiplarinda en sik
karsimiza cikan klinik durum erken gebelik kayiplaridir. Bu kayiplar iizerine yapilan bir ¢ok aragtirma
konumuzun ana hedefini ortaya koymaktadir. Ciinkii tekrarlayan gebelik kayiplar esas olarak erken
gebelik haftalarinda karsimiza cikmaktadir. Erken gebelik kaybi (diisiik) gebeligin 20. haftasindan
once (son adet doneminden belirlenmis) veya 500 gram fetal agirligin altinda sonlanmasi olarak
tamimlanmistir. Habituel abortuslar obstetrikte etyolojik ve prognostik faktor tayininde yetersiz kalinan
konulardan biridir. Habituel abortus, birbirini izleyen en az 2 yada daha fazla gebeligin 20. gebelik
haftasindan 6nce spontan olarak sonlanmasidir. 4-20. gebelik haftas1 arasindaki tiim gebeliklerin
yaklasik %15’ i klinik olarak tanimlanabilen spontan diisiiklerle sonlanir (7). Epidemiyolojik bulgulara
gore iki veya ii¢ diisiik sonrast beklenen gebelik prognozu benzer oranlardadir. Bu nedenle gecmiste
TGK etyolojisine yonelik arastirmalar tamim geregi li¢ ardisitk dogum sonrasi Onerilirken , son
zamanlarda hastanin yas ve istegini goz Oniine alarak iki diisiik sonrasi incelemeye baslamay1

Onerenler artmaktadir(3-5).



ETYOLOJI

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin etyolojisi giiniimiizde yedi ana baslikta incelenebilmektedir
(tablo-1). Gebeligin farkli donemlerine etki eden etyolojik faktorlerin farkli olmast nedeniyle gebelik
kayiplarinin preembryonik, embryonik ve fetal donem olarak ayri ayr siniflanmasi ve ¢aligsmalarin bu
sekilde planlanmasini onerenlerde vardir(8). Giiniimiizde bilinen tiim etyolojik faktorler incelense bile
TGK nedeniyle bagvuran hastalarin yaklasik yarisinda belirgin bir neden saptanamamaktadir. Ancak
hicbir tedavi uygulanmasa dahi TGK hastalarinin 6énemli bir kisminda canli dogumla sonuglanan

basarili gebeliklerin gerceklestigi unutulmamalidir.

Tablo 1. Tekrarlayan gebelik kayiplarinin olasi nedenleri

Genetik

e Kromozomal

e  Multifaktoryel
Konjenital anatomik nedenler

e Miilleryan anomaliler

e Servikal inkompetans

e DES’e maruz kalma
Akkiz anatomik nedenler

e Uterin sinesi

e Myoma uteri

Endokrin faktorler

e Liiteal faz yetmezIligi

e Diabet

e Tiroid bozukluklar1

e PCOS

e Hiperprolaktinemi
Enfeksiyonlar

e Bakteriyel

e Viral

e Paraziter
Immiinolojik faktorler
¢ Antifosfolipit antikorlar
e Antikardiyolipinler
Diger: Sigara, alkol , kimyasallar, radyasyon.



GENETIK FAKTORLER

Kromozomal anomaliler

Yapisal kromozomal anomaliler, klinik olarak taninan gebeliklerde en sik  rastlanan kayip
nedenidir. Gercek embriyo-fetal doku elde edilebilirse bu hastalarin %50’sinde kromozomal
anormallik gosterilebilir (9). En sik gozlenen kromozomal anomali otozomal trizomilerdir ve tiim
abortuslarin %?25’inde gozlenir. Abortus materyalinde en sik rastlanan trisomi 16. kromozoma aittir.
Tek basina spontan abortuslarda en sik rastlanan kromozomal anomali 45,X0’dir ve tiim abortuslardan
%10 oraninda sorumludur (9). Preimplantasyon genetik tam1 (PGT) uygulanan TGK grubundaki
hastalarin embryolarinda anoploidi riski normal hastalara gére daha yiiksek bulunurken , bu hastalarin
embryo seleksiyonu sonrasi olusan gebeliklerinde abortus riski beklenenden daha az bulunmusgtur (10-

11).

Parental kromozomal degisiklikler

Yapilan calismalarda tekrarlayan gebelik kayiplari olan ciftlerde kromozomal anomali insidansi
%3-8 olarak bulunmugstur (12). Bu oran genel populasyondaki sikliktan 5-6 kat daha fazladir. En sik
goriilen parental kromozomal anomali dengeli translokasyondur. Siklikla bu bozuklukta ebeveynler
fenotipik olarak normal iken, olusan zigotta su 3 durum ortaya cikabilir: normal karyotip, dengeli
translokasyon ve dengesiz translokasyon. Dengesiz translokasyon hayatla bagdasmayan bir mutasyon
olarak oliimciil seyredebilir. Tekrarlayan gebelik kayiplart olan hastalarda ikinci siklikla goriilen
kromozomal bozukluk mozaisizmdir ve genelde maternal kaynaklidir. Diger bir goriilen bozukluk ise
delesyon ve inversiyondur.

Parental kromozomal bozukluklar1 ortaya c¢ikarmada fenotipik bulgular, aile anamnezi veya
reproduktif anamnez yeterli olmadigi icin TGK ile basvuran hastalarda parental karyotipleme
onerilmelidir. Bu sayede tekrarlayan diisiiklerin sebebinin genetik olup olmadigi , genetik ise

tekrarlama riskini de iceren genetik danisma verilme sans1 miimkiin olacaktir (13).



EPIDEMIYOLOJIK FAKTORLER
Gravidite

Gebelik kaybi, hastanin dnceki obstetrik performansiyla kuvvetle iligkilidir. Onceki gebeliklerde
kayip sayis1 attikga, risk artmaktadir. Primigravidlerde abortus riski %10 iken, obstetrik oykiisiinde 1-

4 defa gebelik kaybi olanlarda, kayip riski sirasiyla %15, %24, %43 ve %54 olarak saptanmistir (13).

Maternal ve Paternal yas

Anne ve baba yagsi ilerledik¢e gebelik kayip riski de artmaktadir. 40 yas iizeri maternal yas
durumunda kayip oran1 %25 iken paternal yasda ise %20 olarak hesaplanmigtir (14).Ancak rekiirrens
riski acisindan geng ve ileri yas arasinda farklilik yoktur. Bu da tekrarlayan gebelik kayiplarinda

yastan baska diger faktorlerin daha 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir.

ANATOMIK BOZUKLUKLAR
Konjenital Uterin Malformasyonlar

Miiller kanali fiizyon veya kanalizasyon defektlerine her 700 kadinda 1 rastlanmaktadir (15). Bu
defektler obstetrik komplikasyon olarak, tekrarlayan gebelik kaybi, preterm eylem ve
malprezentasyona neden olabilmektedir. En sik rastlanilan konjenital uterin malformasyon septat,
bikornuat ve didelfik uteruslardir. Unikornuat uterus ise en nadir saptanan tiptir (16). Gebelik kayiplari
olan hastalarda uterin anomali siklifi %27°dir. Ancak tiim uterin malformasyonu olan hastalarda
gebelik kaybi olmayabilecegi de goz Oniinde bulundurulmalidir. Konjenital uterin malformasyon
tanisinin  koyulabilmesi igin histerosalpingografi, yiiksek coziiniirliikte ultrasonografi ve gerekirse

tanisal amach laparoskopi yapilmaktadir.

Servikal yetmezlik

fkinci trimesterde goriilen TGK ‘nin %10’u servikal yetmezlik sebebiyledir. Agrisiz dilatasyon ve
efasmani takiben, siklikla amniotik zarin yirtilmasi ve ardindan fetal materyalin atilmasi seklinde tipik
klinigi bulunan servikal yetmezligin klasik tedavisi vajinal serklaj uygulamalaridir. Konjenital veya
edinsel olabilir. Edinsel servikal yetmezlik, gecirilmig servikal cerrahi (konizasyon...vb.) veya

travmatik vajinal dogum sirasinda servikal laserayonlara bagl olusabilir.



Edinsel anatomik anomaliler

Bu grupta intrauterin sinesiler, uterin leiomyomlar ve endometrial polipler tekrarlayan gebelik
kayiplart ile iligkili olabilirler. Intrauterin sinesilere, tekrarlayan gebelik kayiplari olan hastalarin
%S5’inde rastlanmaktadir. Siklikla bu adezyonlar gebelikle veya jinekolojik nedenlerle ilgili miidahale
ve komplikasyonlara sekonderdir ( Dilatasyon-Kiiretaj, Myomektomi, RIA takilmasi...vb)
(17).Ascherman sendromunun tedavisinde histeroskopik adezyolizis sonrasi intra kaviter rahim igi

arag¢ veya foley sonda yerlestirilmesi ve yiiksek doz konjuge Ostrojen tedavisi onerilmektedir.

ENDOKRIN FAKTORLER

Ovulasyon, implantasyon ve gebeligin erken donemleri maternal endokrin sistemin sistemli ve
uyumlu calismasi ile miimkiin olabilmektedir. Dolayisiyla maternal endokrin sistemdeki bir bozukluk,
bu donemlerin bir veya birkagina olumsuz yonde etki ederek, saglikli bir gebeligin olusumundan,
devam ettirilmesine kadar bir¢ok safhada istenmeyen sonuclarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
Luteal faz yetmezligi (LFY), hiperprolaktinemi, polikistik over (PKOS) gibi hiperandrojenemik
durumlar, tiroid fonksiyon bozukluklar1 ve diabetes mellitus gibi endokrinopatiler TGK arasinda

sayilmaktadir(18).

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus olan kadinlarda, eger metabolik kontrol iyi ise diger kadinlara gore artmig bir
riskleri yoktur. Fakat diabet tanisi almig ve ilk trimesterde yiiksek glikoz seviyeleri ve HbAlc
diizeyleri varliginda artmis gebelik kaybi1 ve fetal anomali riski mevcuttur (19). Yine kontrolsiiz
glisemisi olan hastalarda normal populasyona gore 2-3 kat artmis spontan abortus orani saptanmistir

(20).

Luteal faz bozukluklar1
Corpus luteumun kalitatif veya kantitatif bozuklugu sonucunda endometrial dokunun histolojik

yasa gore iki giin veya daha fazla geri kalmasiyla ortaya ¢ikan endokrinopatolojik tabloya ‘Luteal Faz



Yetmezligi’ adi verilmektedir. Bu tablo sonucunda corpus luteum tarafindan yetersiz {iretilen
progesteron, erken gestasyonel haftalarda gebeligi destekleyememekte ve tekrarlayan gebelik kaybi
klinik tablosunu ortaya ¢ikmaktadir(21). Ciinkii plasenta progesteron iiretim fonksiyonunu 8. haftadan

sonra uistlenmektedir.

Tiroid bozukluklar
Tiroid bozukluklarinin habitiiel abortuslarla iliskili oldugu konusunda kesin kanitlar yoktur. Fakat
antitiroid antikorlarinin saptanmasi otoimmiin bir hastaligin varligi konusunda uyarici olabilir (22).

Hasta asemptomatik ise tiroid hastaliklar1 agisindan taramaya gerek yoktur.

TROMBOFILIK BOZUKLUKLAR
Tekrarlayan gebelik kayiplarmin bir¢ogunda histolojik inceleme sonucunda, plasentasyon
bozuklugu ve plasental vaskiiler yapilarda mikrotrombiisler saptanmistir. Koagiilasyon ve fibrinolitik
yolaklar, plasentasyon ve trofoblastik invazyon mekanizmasinda rol oynamaktadir.
Gebelik, hiperkoagulatif bir ortam yaratmaktadir.
- Prokoagulan faktorlerin artist
- Dogal antikoagulanlarda azalma

- Fibrinolitik mekanizmalarda azalma gibi mekanizmalar bu mikro ortami olusturmaktadir.

Normal gebelikte fibrinojen, faktor 2,7,10,12 ve plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
seviyelerinde artis ve protein S miktarinda azalma sonucu pihtilasmaya egilimi artmaktadir.
Trombofili ise tromboza egilimin arttig1 bir grup pihtilagsma bozukluklarini igermektedir(23).
Antifosfolipid antikorlar

Lupus antikoagiilan, antikardiyolipin ve antifosfotidilserin hiicre membranindaki fosfolipitlere karsi
olusan antikorlardir. Klinik olarak trombositopeni, tromboz ve tekrarlayan gebelik kayiplari
iligkilidirler. Ayrica fetal biiyiime geriligi ve preeklampsi gibi gebelik komplikasyonlar ile iliskileri
vardir. Abortusa yol actigi iddia edilen mekanizmalar arasinda uteroplasental dolagimda tromboz

olusumu ve/veya olusan antikorlarin trofoblastlarin maternal spiral arterlere yeterli invazyon



yapmasin1 engellemesi ve bu sayede etkin fetoplasental dolasimin gerceklesememesi oldugu
diistiniilmektedir (24).

Lupus antikoagiilan, tiim fosfolipite bagimli koagiilasyon testlerinin uzamasina neden olur. Bu
testler aPTT, kaolin pihtilasma zaman1 ve Russell’s testidir. Antifosfolipid antikorlar heterojen yapida
oldugu icin pozitif sonuglarin birka¢ hafta icerisinde( en az 6 hafta sonra) tekrar gerekir, ciinkii
sonuglar siipheli olabilir.

Genel olarak toplumda aPL insidanst %2 iken, tekrarlayan erken gebelik kayiplarinda %15 tir.
Tedavi edilmemis aPL olgularinda bagarili gebelik oran1 %10-15 ‘dir(25).

Ilk gebelik kaybi genelde ikinci trimester donemindedir. Daha sonraki kayiplar ilk trimester’de
gerceklesir. SLE iliskisi degiskendir ve ilk prezentasyonda ¢ok kuvvetli degildir. Fakat SLE tanisi olan
kadinlarda aPL pozitiftir ve tekrarlayan gebelik kayip riski mevcuttur.

Herediter trombofililer

Bu grupta antitrombin III, protein C ve S eksikligi, faktor V Leiden mutasyonuna bagl aktive
protein C rezistansi gibi kalitsal defektler vardir.

Gliniimiizde en fazla arastirma yapilan ve bir ¢ok hastalikla iligkisi olduguna inanilan faktér V
Leiden mutasyonu, genetik gecisli bir hastalik olan Aktive Protein C Rezistansi olarak bilinen bir
grup trombofilik hastaligin en 6nemli alt grubunu olusturmaktadir. Aktive Protein C Rezistansi (APC)
faktor V adli koagulasyon yolaginda gorevli proteini kodlayan gende olusan mutasyonla karakterizedir
ve bunun sonucunda Aktive Protein C ve F V baglanmasi olamamaktadir. Aktive Protein C saglam
iken F Va, VIIIa’y1 ko-faktor Protein S varliginda inaktive eder. Mutant Faktor V, Aktive Protein C ile
inaktive olmaz. Trombin ve hiperkoagulatif bir durum ortaya ¢ikmaktadir(26). Faktor V Leiden
mutasyonu denilen bu durumda, saglikli insanlara homozigotlarda 50-100 kat, heterozigotlarda 5-10
kat artmis bir tromboza egilim mevcuttur. Saglikli popiilasyonda faktér V Leiden mutasyon insidansi
Bat1 Avrupa iilkelerinde %3-7’dir. Cerrahi islemler, immobilizasyon, diger antikoagulasyon defektleri
tromboza egilimi olan heterozigot bireylerde morbiditeyi artirmaktadir. Gebelikte tromboza egilimi
arttiran bir fizyolojik siire¢ oldugundan komplikasyon oranlar1 artmaktadir (27).

APC rezistanst goriilen vakalarin % 80’inde faktér V Leiden mutasyonu tespit edilmektedir (28).

Faktor V Leiden mutasyonu ile beraber Protein C ve S eksikligine bagli trombofililerin cesitli gebelik
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komplikasyonlar1 ve tekrarlayan gebelik kayiplari etyolojisinde 6nemli rol oynadigi ispat edilmektedir
(29,30).

APC rezistansi tanisi icin en uygun yaklasim koagiilasyon tabanli tarama ve DNA testidir. Bu iki
yontem birbirini tamamlayicidir. Ciinkii ilki fonksiyonel ikincisi ise genetik testtir. Fonksiyonel
testlerin sensitivitesi son yillarda % 99’un {izerine ¢cikmistir. Bu agidan bakildiginda tarama i¢in umut
vaat etmektedir.

ENFEKSIYOZ NEDENLER

Enfeksiyoz etkenlerin gebelik kayiplartyla olan iligkisi ilk kez 1917 yilinda Forest ve arkadaslarinin
ciftlik hayvanlarinda Brusella enfeksiyonu ile beraber tekrarlayan abortuslari dikkat cekmesiyle ortaya
atilmigtir. Son zamanlara kadar yapilan bir cok ¢alismada bu konuda arastirmalar yapilmis, fakat
gebelik kayiplariyla ilgili olan kesin bir ajan saptanamamistir. Ancak bir ¢ok mikroorganizma
suclanmustir .

Viral, paraziter veya bakteriyel enfeksiyonlar sonucunda embriyofetal hasar olusarak erken gebelik
doneminde kayip olabilir ( Rubella, Parvovirus B19, CMV, CMV, Coksakie B virus, Varisella- Zoster,
HSV, sifiliz, Lyme hastalig1).

Kronik vulvovajinal infeksiyonlarin sistemik bir hastaligin lokal belirtisi (Diabetes Mellitus,
Endokrinopati, SLE, vb.) veya abortusla suglanan spesifik bir ajanin ortaya ¢ikardigi klinik bir tablo
olabilir. Ayrica immunkomprese ve kronik bir enfeksiyonu olan hastalarda mikroorganizma plasentay1
tutarak fetal kayiplara yol agabilir.

CEVRESEL ETKILER

Cevresel etkenler malformasyonlarin %10’ undan sorumludur (31). Tiim insan malformasyonlarinin
ancak %1’1 receteli ilaglara, kimyasallara ve radyasyona baglidir (32).

Annenin tiitiin kullanim iireme saglig1 agisinda bir ¢ok etlileri mevcuttur (33). icerisinde binlerce
zararl toksik madde icerdiginden dolay1 etkileri olduk¢a karmasiktir. Nikotin vazoaktif bir madde
olarak plasental ve fetal dolasima zarar verdigine inanilmaktadir. Karbonmonoksit (CO) maternofetal

oksijen kaynaklarim tiikketmektedir. Kursun (Pb) iyi bilinen bir norotoksindir ve zararh etkileri agiktir.
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TEKRARLAYAN GEBELIK KAYBI OLAN HASTAYA YAKLASIM

iki ve daha fazla gebelik Oykiisii olan bir hastada oncelikle detayli bir anamnez alinmalidir. Bu
partneri de icine alacak sekilde ayrintili olarak yapilmalidir. Hastanin muayenesinde gebelik
materyalinin tahliyesi sirasinda uterin anomali agisindan bulgular kaydedilmelidir. Gebelik materyali
karyotipleme agisindan genetik olarak incelenmeli, eger gebelik kaybi ikinci trimester veya daha gec

bir haftada meydana geldi ise tam bir otopsi i¢in aile ikna edilmelidir.

ANAMNEZ
Hastanin genel yakinmasi

Tekrarlayan gebelik kaybi olan hasta; hekime siklikla anksiyete icerisinde bagvurur. Oncelikle
hastaya, mevcut durumu ile ilgili kisa bilgiler verilerek ( olduk¢a sik goriildiigii, kaybedilen gebeligin
muhtemelen problemli oldugundan dolayr dogal olarak sonlanmis olabilecegi....vb.) rahatlamasi

saglanmalidir. Daha sonra su sorularla hasta hakkinda genel fikir sahibi olunmalidir;

* Gebelik kayiplar1 kacinci haftada meydana geldi?
* Gebelik intrauterin veya biokimyasal olarak m tespit edildi?
* Gebelik kaybindan 6nce fetal viabilite mevcut muydu?
¢ Daha once fizik muayenede eslik eden diger faktorler var miydi?
¢ Eger gebelik kayb1 2. trimester ve daha sonra meydana geldiyse servikal bir yetmezlik olabilir mi?
* Genital sistem enfeksiyonu ile komplike olmusg bir gebelik mi?
* Gebelik kaybi sirasinda uterin kontraksiyon ile birlikte miydi?
Birlikte olan diger problemler
Menstriiel diizensizlikler, PKOS veya myoma uteri kaynakli olabilir. Vajinal akinti, genital sistem

infeksiyonu ( bakteryel vajinozis, klamidya infeksiyonu) belirtisi olabilir.
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Jinekolojik oykii

Eger myoma uteri tanist mevcut ise, endometrial kavitede diizensizlikler olabilir. Yine daha
onceden gecirilmis bir serviks cerrahisi, servikal yetmezlik ve ge¢ gebelik kayiplar1 agisindan uyarici
olabilir.

Hastanin kontrasepsiyon oykiisiinde eger RIA ( Rahim Ici Arag) varsa, intrauterin adezyon sebebi
olabilir. Siklikla bu durumda RIA takilmis ve uzun bir dénem sonra unutulmustur. Gegirilmis derin
dilatasyon kiiretaj oykiisii de intauterin sinesi agisindan degerlendirilmelidir.

Medikal ve cerrahi oykii

Kronik otoimmiin hastaliklar (Sistemik lupus eritematozus) erken gebelik kayiplar ile iliskilidir.
Iyi kontrollii olmayan diabet, tekrarlayan gebelik kayiplarinin nedeni olabilir. Tromboembolik atak
Oykiisii ve gebelik kayiplar1 antifosfolipid sendromu acisindan uyarici olmalidir. Yine siyanotik kalp
hastaliklar1 ve kronik renal yetmezlik tekrarlayan gebelik kayiplarinin nedeni olabilir. Ayrica
psikolojik etkenlerin de gebelik kayiplar ile ilgili olabilecegi tartisiimaktadir, ancak bu konuda kesin
kanitlar bulunmamaktadir.

Gegirilmis pelvik ve uterin cerrahi, endometrial dokuda kayb1 ve gebelik kayiplariyla ilgili olabilir.
flac kullanimi

flaglar teratojenik etkiler gosterebilmekte, ancak tekrarlayan gebelik kayiplarinda nadiren etken
olabilmektedir. Warfarin tekrarlayan gebelik kayiplari ile ilgili suclanan ajanlardan biridir. Daha 6nce
alinan radyoterapi ve kemoterapinin, gebelik kayiplari ile dogrudan bir ilgisi bulunmamaktadir.

Yine sigara ve alkol kullanimi dogrudan gebelik kayiplarindan sorumlu degildirler.
Aile ve sosyal oykii

Ailede Tip-2 diabet 6ykiisii olmas1 PKOS ve gebelik kayiplarinin sebebi agisindan uyarici olabilir.
Yine koagulopati hikayesi varsa gerekli arastirmalar yapilmalidir. Ailede veya daha onceki gebelikte
kromozomal bozukluk olmasi, hastanin aydinlatilmas1 agisindan 6nemlidir.

fleri maternal yas onemli bir tekrarlayan gebelik kayb1 nedenlerinden biridir. Ciinkii ilerleyen yasla
birlikte kromozomal anomali riski artmakta ve bu da tekrarlayan gebelik kaybinin en sik

nedenlerinden birini olusturmaktadir.
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FiZiK MUAYENE

Hasta genellikle anksiyete veya depresyon icerisindedir. Obezitenin mevcut olmasi PKOS
acisindan uyarici olmalidir.

Abdominal muayenede, eger hasta zayif ise uterus myomlar1 gozlenebilir veya palpasyonla ele
gelebilir.

Pelvik muayenede, daha oOnceden fark edilmemis konjenital anatomik anomaliler goriilebilir.
Bimanuel muayenede myomlar nedeniyle biiylimiis uterus ele gelebilir, pelvik enfeksiyoz hastaliklar
dikkati ¢ekebilir.

LABORATUVAR INCELEME

Hematolojik inceleme

Tam kan sayimi ( anemi, platelet sayisi...)

Koagiilasyon testleri ( Faktor V Leiden mutasyonu, antitrombin III, Faktor XII, antikoagiilan Protein C
ve Protein-S eksiklikleri)

Immiinolojik tesler ( Anti-kardiyolipin, anti ds-DNA, anti-tiroid antikorlar)

Kromozomal ¢alismalar (her iki partnerin karyotip analizi)

Endokrinolojik inceleme

LH/FSH; menstriiel siklusun 3-5. giinlerinde yapilan teste gore artmis LH seviyeleri ve LH/FSH
orani PKOS acisindan tan1 koydurucu olabilir.

TSH; tiroid ile ilgili herhangi bir yakinmasi olmayan hastada tekrarlayan gebelik kayiplar ile
iligkili olarak taranmasina gerek yoktur.

Mikrobiyolojik inceleme

Bakteriyel vajinozis acgisindan kiiltiir calismalari, klamidyal seroloji ve rubella caligsmasi
yapilmalidir.
Goriintiileme calismalart

Transvajinal ultrasonografi ile uterus ve overler degerlendirilmeli, uterin anomali (bikornuat uterus,
myoma uteri)) ve overlerdeki kistik goriiniimler (PKOS) taninmalidir.

Histeroskopik inceleme ile, endometrial kavite degerlendirilerek adezyon, polip, septus,

submiikdéz myom ortaya konulmalidir.
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Laparoskopi ile konjenital uterin malformasyonlar ve pelvik bolgenin anatomik biitiinligi,

adezyonlar, uterus, over ve fallop tiiplerinin birbirleriyle iliskisi degerlendirilmelidir.

METILTETRAHIDRO  FOLAT REDUKTAZ ENZiMi VE  HOMOSISTEIN
METABOLIZMASI

Normal bir gebelikte, uygun plasental perfiizyonun gelismis olmasi en onemli faktorlerden biridir.
Plasental vaskiilarizasyon anomalileri; spontan abortus, fetal 6liim, preeklempsi ve intrauterin gelisme
geriligi gibi gestasyonel patolojilerin olusumunda rol oynarlar (34). Trombofilik risk faktorleri
preeklempsi, intrauterin gelisme geriligi, plasental ayrilma ve fetal kayip gibi vaskiiler plasental
patolojileri olan kadinlarda sik goriiliir.

Yukarida ifade edilen gebelik komplikasyonlar1 arasindaki ortak 6zellik plasental yetersizliktir.
Trofoblastin yetersiz invazyonu ve artan fibrin birikimi major patolojik komponent olabilir (35). Son
zamanlarda, total homosistein diizeyindeki artis, tromboz risk faktorii olarak belirtilmektedir (36).

Homosistein, metiyonin metabolizmasi ara iiriinii bir aminoasittir. Proteinlerin yapisinda yer
almaz. Metionin, esansiyel bir aminoasit olup homosisteinin tek kaynagidir. Metioninden; metiyonil
adenozil transferaz (MAT) enzimi varliginda transmetilasyon reaksiyonu ile homosistein olusur.
Homosistein metabolizmasinda 3 enzim ve 3 vitamin rol oynar. B6 vitamini varliginda sistatyonin B
sentaz (CBS) enzimi ile transsiilfiirasyon reaksiyonu sonucunda sisteine, B12 ve folik asit varliginda
remetillasyon reaksiyonu ile metionin sentaz (MS) enzimi yoluyla metionine doniistiiriiliir.
Remetilasyon icin gerekli metil kaynagi ise folik asittir. Yani metil tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)
enzimi B6 vitamini varliginda metilentetrahidrofolattan saglanir ( Sekil 1) (37). Homosistein kanda
%314 serbest, %75‘ alblimine bagli, %22’si ise disiilfidformundadir. Plazma diizeyi yiiksek
performansh likid kromatografi yontemi veya immunoassay yontemi ile Olciiliir. Normal plazma
diizeyleri 5-15 pmol/L arasinda degismektedir (37-38).

Latent yada maskelenmis homosistein (HCY) metabolizma bozukluklarini ortaya ¢ikarmak igin
metionin yiikleme testi yapilir. Metionin 0.1g/kg verildikten 6 saat sonra plazma homosistein diizeyi
Olciilir. Bu test hiperhomosisteinemiyi ortaya koymada daha duyarli olarak goriilmekte ancak
gebelikte kullanimu ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Hiperhomosisteinemi diyebilmek i¢in aglik

diizeyi 15 umol/L den fazla veya metiyonin yiikleme testi sonrasi 51 pmol/L den fazla olmalidir ( 38).
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Homosisteinin siilfidril grubunun, hipometilasyon ve agilleme etkisi nedeniyle; homosisteinin,
damar endoteline zararli etkilere neden oldugu bilinmektedir (39). Homosisteinin, damarlarda
olusturdugu bu hasar nedeni ile platelet tiiketimini arttirdig1, sonugta da trombozise neden oldugu
belirtilmistir (40). Hiperhomosisteinemi ile gebelik kayb1 arasindaki iliskinin tam mekanizmasi heniiz
bilinmemekte, fetusta yapisal ve norolojik etkiler ya da etkilenmis kadinlarda trombojenik potansiyelin
artmasi ve tromboz olusmasi gibi farkli mekanizmalar ortaya atilmaktadir (41).

Hiperhomosisteinemi, metionin-homosistein yolagindaki kalitsal bir defektten ya da
Vitamin B12 ve folattan eksik beslenmeden kaynaklanabilir (42,43). Homozigot sistatyonin-
B-sentaz yada metilen tetrahidrofolat rediiktaz eksikligi siddetli hiperhomosisteinemi
nedenidir ve mental retardasyon, iskelet anomalileri, prematiir vaskiiler hastalik ya da
tromboz ile sonuglanabilir (44). Kanda homosistein diizeyinin yiikselmesi noral tiip defekti,

fetal kayip, plasental ayrilma ve plasental nekroz riskini arttirir (41,45,46).

MTHFR, homosistein metabolizmasi i¢in gereklidir. Homosistein metabolizmasi ile iligkili genler
ile MTHFR gen mutasyonlar1 hiperhomosisteinemi nedenleri arasindadir (47). Enzim 5,10-
metilentetrahidrofolat’in 5-metil tetrahidrofolat’a indirgenmesini katalizler. 5-metil tetrahidrofolat,
folatin sirkiilasyondaki formudur ve homosisteinin metionine remetilasyon reaksiyonundaki karbon
vericisidir. Ayrica S-adenozilmetionin sentezine katilir. MTHFR gen polimorfizmlerinin
hiperhomosisteinemi ile yakin iligkili oldugu gosterilmis olup en iyi tanimlanmis polimorfizmler;
677C>T mutasyonu ve 1298A>C mutasyonudur. 677C>T mutasyonu sonucu, MTHFR’ nin katalitik
domain bolgesinde alanin aminoasidi ,valin aminoasidine doniisiir. Bu baskalasim, enzimi termolabil
hale getirir ve in vitro kosullarda MTHFR aktivitesi homozigot ve heterozigotlarda sirasiyla %70 ve
% 35 oraninda azalir. C677T alleline homozigot formda sahip olan bireylerde plazma homosistein
diizeyi orta siddette artar ki bu 6zellikle folat yetersizligi donemlerinde dikkat cekicidir (47,48). Bu
alleli heterozigot formda tasiyan bireylerde plazma homosistein diizeyi intermediyer araliklardadir.
Bu mutasyonun prevelansi etnik gruba gore biiyiikk degiskenlikler gosterir. Tiirk populasyonunda

heterozigot ve homozigot siklig1 yaklasik % 47,4 ve % 9,6’ dir (49).
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Ikinci sik goriilen polimorfizm, 1298A>C baskalasimidir ve MTHFR 'nin regiilator bolgesinde yer
alan glutamat’in alanin’e doniisiimii izlenir. Bu baskalasim enzim aktivitesini azaltir ama 677T allel
degisimi kadar belirgin degildir. In vitro kosullarda 1298C alleli homozigot olan bireylerde enzim
aktivitesi % 40 kadar azalmistir ancak plazma homosistein diizeyleri kontrollere gore yiiksek degildir.
Bununla beraber, kombine MTHFR C677T ve A1298C mutasyonlarinin birlikte bulunmasit MTHFR
aktivitesinin %40-50 oraninda azalmasina buna baglh olarak da hiperhomosisteinemi gelisimine ve
plazma folat diizeylerinin azalmasina neden oldugu rapor edilmistir (48,50). Genel populasyonun

9%15-20 kadar1 MTHFR varyantlarinin biri agisindan heterozigottur(51).

Idiyopatik gebelik kayiplarmin patogenezinde MTHFR mutasyonlar1 risk faktorlerinden biri olarak
ifade edilmektedir. Baz1 calismalarda ii¢ ve daha fazla tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlar arasinda
homozigot varyantlarin frekansinin yiiksek oldugu ifade edilirken (52,53,54) digerlerinde MTHFR
mutasyonlari ile gebelik kayiplar1 arasinda herhangi bir iliski saptanamamis (5556), idiyopatik gebelik
kayiplar1 olan olgularda kontrollere benzer (57) ya da daha diisik (56) MTHFR mutasyon

prevelanslar1 saptanmistir.
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HUCRE ADEZYON MOLEKULLERI

Endotelyal hiicrelerle l6kositler arasinda adeziv etkilesimi saglayan bir grup hiicre ylizey
molekiiliiniin 1980’11 yillarin ortalarindan itibaren molekiiler olarak saptanmasi, adezyon molekiilleri
ile ilgili bilgilerimizin hizla artmasina neden oldu. Daha sonraki yillarda adezyon molekiillerinin,
histogenez, embriyogenez, hiicre biiyiimesi, hiicre farklilagsmasi ve enflamasyon gibi olgularin
diizenlenmesinde gorev aldiklar1 belirlendi. Adezyon molekiilleri fonksiyonlarina ve yapilarina gore
dort ayn sinifta incelenmeye baslandi.Bunlar; selektinler, integrinler, immiinglobulin siiper ailesine
ait adezyon molekiilleri ve kaderinlerdir. Yine, adezyon islevinde gorev aldigi bilinmekle beraber
yukarida sayilan gruplardan birine dahil edilemeyen bir grup molekiil siniflandirilamayan adezyon
molekiilleri olarak adlandirilir. Adezyon molekiilleri ile yapilan arastirmalar, bu molekiillerin hiicreleri
birbirine baglamanin ¢ok 6tesinde etkileri oldugunu gostermistir. Son 10 yilin 6nemli gelismelerinden
biri de, adezyon molekiillerinin sinyal iletiminde de gérev aldiginin tespit edilmesidir. Integrinler
siklikla aksesuar transmembran molekiillerle birleserek sinyal kapasitelerinin ¢esitliligini arttirirlar.
Adezyon molekiilleri ve 6zellikle de integrinlerle ilgili genetik bozukluklar ve mutasyonlar hiicresel
fonksiyon bozukluklarina ve patolojik durumlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Adezyon
molekiillerini hedefleyen yeni tedavi yaklasimlar1 da artik giindeme gelmeye baglamistir (58).

Hiicresel adezyon molekiilleri (HAM) , hiicre yiizeyinde bulunan, hiicrelerin birbirine ve ekstra
selliller matrikse baglanmasini saglayan protein molekiilleridir. Adezyon molekiilleri , hiicrelerin
Ozgiil olarak dokulara yonelmelerinde , birbirlerini tanimalarinda , embryogenez, hiicre biiyiimesi,
hiicre farklilasmasi ve enflamasyon gibi olgularin diizenlenmesinde gorev alirlar. Etkilerini

reseptorleri tizerinden gergeklestirirler ve dort ana grupta incelenirler(59).(Tablo-2)

Tablo-2

Hiicresel adezyo molekiilleri

*Immiinoglobulin ailesi

*Integrin ailesi

*Selektin ailesi

*Kaderinler

Immunoglobiilin Adezyon Molekiilleri Ailesi
Transmembran glikoproteinleridir. Omurgalilarin bagisiklik sisteminde adezyon, tanima veya

baglanma fonksiyonlarina aracilik eden bir¢ok ¢6ziinebilir molekiil ve hiicre yiizey molekiilii vardir.
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Bu molekiillerin aminoasit dizilerinin bir kismi1 ve iiciinciil yapilar1 immiinglobulin hafif ve agir
zincirlerinde saptanan bazi yapilarla homoloji gosterirler. Ayni 6zellikleri tasiyan ve bagisiklik sistemi
disinda bulunan molekiiller de vardir ve benzer fonksiyonlara sahiptirler. Bu proteinler
immiinoglobulin siiper ailesinin {iiyeleridir. Bu ailenin iiyeleri biiyiik olasilikla ortak bir prekiirsor

genden cesitli evrimler sonucu meydana gelmistir(60).(Tablo-3)

Tablo-3

Immunoglobiilin adezyon molekiilleri ailesi

*Inter Cellular Adhesion Molecule; ICAM-1, ICAM-2,ICAM-3 (CD50)
*Vasculer cell adhesion molecule;VCAM-1 (VCAM-1, CD106, INCAM-110)

*Platelet endothelial cell adhesion molecule; pPECAM-1/CD31

*MadCAM-1 ‘den olusurlar.

CD31 antijen aynm1 zamanda platelet endotelyal hiicre adezyon molekiili (PECAM-1) olarak da
bilinen immunoglobulin ailesine bagli bir transmembran glikoproteinidir. Myeloid kok hiicrelerinde ,
trombositlerde ve endotelyal hiicre birlesme yerlerinde eksprese olmaktadir. CD31 lokositleri endotel
duvarina migrasyonunda gorev alir ve CD38 ile integrin alfa ve beta3 lere baglanmasinda rol alir.Baz1

calismalar CD31’ in trombositlerin aktivasyon ve agregasyonunda rol aldigini gostermektedir (61).

integrin Adezyon Molekiil Ailesi

Tiim insan hiicrelerinde bulunan , hiicre-hiicre ve hiicre —ekstraselliiler matriks iligkilerine katilan
bir adezyon molekiil sinifidir. Son yillarda hiicreler ile onu cevreleyen ekstraselliiler matriks protein
komponentleri arasi iliski , integrin ad1 verilen ekstraselliiler matriks reseptorlerinin izole edilmesi ve
nitelenmesinden sonra daha acik hale gelmistir. Integrin denilen bu reseptorler ekstraselliiler adezyon

proteinlerinin hiicre iskeletine sikica tutunmasini saglayan integral membran glikoproteinleridir(62).

Selektin Adezyon Molekiil Ailesi
Selektin ailesinde L-selektin, P-selektin ve E-selektin bulunur.Her ti¢ grup selektin, lokositlerin

endotele yapisarak yuvarlanmasinda rol alir (63).

Kaderinler
Uzerinde bulundular1 dokulara gore isimlendirilirler ve bugiin bilinen bes kaderin grubu vardir.

E- kaderinler: Epitel hiicrelerinde eksprese olurlar.
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P-kaderinler: Plasentada eksprese olurlar ancak belirli donemlerde diger dokularda da bulunduklari
bildirilmistir.

V-kaderinler: Endotel hiicreleri iizerinde eksprese olurlar.

N-kaderinler: Noral dokularda ve kas hiicrelerinde eksprese olurlar.

H-kaderinler: Kalp kasinda eksprese olurlar(63).

Siniflandirilamayan Adezyon Molekiilleri

Adezyon fonksiyonuna katilan ancak yukarida bahsedilen dort grup icerisinde siniflandirilamayan
adezyon molekiilleridir.
Hermes (CD44): Hiicre dis1 matriks reseptorii IIT olarak da bilinir. Membran glikoproteinidir. Insan
dokularinda variant izoformlar1 yaygin olarak eksprese olur. T ve B-lenfosit, timositler, graniilosit,
monosit, epitelyal hiicreler, fibroblastlar bunlardan bazilaridir. Hiicre- hiicre ve hiicre , hiicre-dis1
matriks adezyonundan sorumludur. Endotel hiicresi iizerinde lenfositlerin yuvarlanmasina , hiicre
gociine ve hematopoetik hiicrelerin diferansiasyonunun uyarilmasina aracilik eder (63).

CD36
Laminin
Fibronektin
0X40
Follikiiler atrezi, luteoliz ve adezyon molekiilleri

Dogum sirasinda milyonlarla ifade edilen sayida follikiil overde mevcut iken ,reproduktif donemde
bunlardan ¢ok az miktar1 dominant follikiil haline gelmekte , geri kalan ¢ogu apopitozis sonucu
atreziye ugramakta ve sonucta dejenere olmaktadir. Follikiiler dejenerasyon yada korpus luteum
regresyonu hiicre-hiicre arasi adezyon bolgelerinde kayiplara eslik ettiginden , hiicresel adezyon
molekiillerinin graniiloza hiicre yasam ve 6limiine katildigi hipotezi ileri siiriilmiistiir. Follikiillerin
dejenerasyon siirecinde N-kadherin ekspresyonu azalmakta ve graniiloza hiicreleri sonucta birbirinden
ayrilmaktadir. Makrigiannakis ve arkadaslari, N-kadhrin antikorlar1 kullandiklar1 calismalarinda bu

ajanin yalnizca graniiloza hiicrelerinin agregasyonunu bozmadigin1 , ayni zamanda bu hiicrelerde

apopitozis olayin da arttirdigini gostermistir(64).
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Adezyon molekiilleri ve ovulasyon

E-kaderin, L-seletin, ICAM-1,NCAM, VCAM-1 gibi hiicresel adezyon molekiillerinin oositlerde
bulundugu ve oositlerin integrinleri de igerdikleri Campell ve arkadaslari tarafindan ifade edilmistir.
Alfa ve beta-kaderin, tiim ovarian komponentlerde eksprese olur. hCG verilmesi sonrasi alfa-kaderin
ve E-kaderin ekspresyonunda azalma izlenmistir. Alfa-kaderin graniiloza hiicrelerinde ve alfa-
kaderin ve E-kaderinin her ikisinin ovulatuar follikiillerin teka hiicrelerinde azalmasinin , ovulasyon

ve luteinizasyon olaylari ile iligkili olabilecegi ifade edilmistir (65).

Fertilizasyon ve adezyon molekiilleri

Fertilizasyon olay1 hiicre-hiicre ve hiicre-matriks arasi iliskiler yaumagini iceren bir siirectir; sperm
zona pellusidaya baglanir, oosit biiyilkk miktarda extraselliiler matriks proteinini c¢evresinde
bulundurur. Bu iliski akrozom reaksiyonunu tetikler , boylece sperm oosit icine penetre olur. insan
spermatozoalarinin bas kisminda immunositokimyasal yontem ile fibronektin tesbit edilmistir. Bu
bolge fertilizasyon sirasinda spermin oosit plazma membrani ile ilk iliski kurdugu bolgedir. Henkel ve
arkadaslari, ayni1 sperm sayisi ve spermiogram parametrelerine sahip kigilerden adezyon molekiil
ekspresyonu az olanlarda (fibronektin, very late antijen integrin) spermin oosit penetrasyonunda

azalma oldugunu gostermislerdir(66).

Endometrium , adezyon molekiilleri ve implantasyon

Menstriiel siklus sirasinda endometrium implantasyona hazirlanmak icin bir seri dikkate deger
degisiklikler gosterir ve bu degisiklikler erken gebelik doneminde de devam eder. Siklik endometrial
yenilenme , implantasyon, gebelik ve dogum, spesifik hiicre-hiicre veya hiicre- ekstraselliiler matriks
arasi etkilesime gerek duyabilir.

Mac Calman ve arkadaslarinin calismasinda , kaderin-6 ve kaderin-11 ‘in menstriiel siklus
boyunca endometrial stromada degisken sekilde eksprese oldugu ve maksimum kaderin-11 mRNA

diizeyinin erken gebelik desiduasinda gozlendigi, fakat termde azaldigi ileri siiriilmiistiir (67).
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Aciklanamayan infertilite ve integrinler

Yakin zamanlarda yapilan bir ¢alismada a4b1 integrinlerin fertil kadinlarda miispet iken,
acilanamayan infertil kadinlarda tespit edilemedigi saptanmistir.

Feinberg ve arkadaslari, endometriyal alfadbetal integrinlerin trofoblastik dokuyu tanima siirecine

katilabilecegi ve onkofetal fibronektin icin reseptor rolii olabilecegini demonstre etmistir(68).

Akim sitometri yontemi

Akim sitometri bir¢ok sistemin birlesmesinden olusmustur. Bunlar; 6rnek toplayici ve tasiyici
sistem, akis sistemi (sheath fluid), 1s1k kaynagi (lazer kaynagi), sferik ve capraz silindirik filtreler,
odaklama aynalari, sinyal dedektorleri (optik ve elektrik sinyal) , bilgisayar (data toplanmasi,
saklanmasi, sunumu ve analizi) ve ayirma mekanizmasidir (69).

Stispansiyon halindeki hiicreleri cihaza vermeden Once lazer, bilgisayar ve elektronik sistemler
devreye sokulur. Polisteren kapli partikiiller ile lazer ayar1 yapilir. Bu aletin kalibrasyonunu saglar.
Standart ve kontrollerin verilmesi ile de oOrnegin kalibrasyonu yapilir. Daha sonra caligilacak
popiilasyon monitorde isaretlenir, histogramlarin ayar1 yapilir ve 6rnek alete verilir (69).

Stispansiyon halindeki isaretli hiicreler ve partikiiller (mikroorganizmalar, kromozomlar ve
hiicreler) hava basinci ile sheath fluid i¢inden gegirilir. Sheath fluid igindeki sivinin akist ¢ok hizl
oldugundan yiiksek bir basing ile hiicreler cam veya quartzdan yapilmis (flow chamber) akis kabinine
gelirler. Bu kabinin geometrik sekli ve sivinin laminer akisi , hiicrelerin tek bir sira halinde gecisini
saglar ve tek sira halindeki hiicreler lazer 15181 icinden gecerek goriiniir hale gelirler. Lazer kaynagi
olarak; argon iyonu, kripton, helium-kadmium, helium-neon veya daha yiiksek yogunluktaki 1s1ik
kaynaklar1 kullamlir. Isaretlemede kullanilan problar lazer kaynagiyla aktive olduklarindan 1sin
yayarlar ve bu sayede dedekte edilebilirler. Genellikle lazer kaynagi olarak argon iyonu kullanilir ve
fluoresceinisothiocyanate (FITC), propidium iodide(PI) ethidium bromide, acridine orange,
phycoerytrin (PE) ‘in 488 nm’de aktivasyonu saglanir. Bu problarin emisyonlar1 farklidir(69) Hiicreye
bagl florokrom , lazer 15181 ile aktiflenir ve bu enerjiyle 151n yayar. Bu yayilan 1sinin yogunluguna

gore hiicre boyutu, i¢ yapisi, yiizey morfolojisi ve hiicrelerin canlilig1 hakkinda bilgi edinilir(70).
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Aktiflenme sonucu aciga cikan floresan fotodiotlara toplanir, photo multiply tubes (PMT’s) ile
elektirik sinyaline ¢evrilerek amplifiye edilir ve sonuglar bilgisayara iletilir ve se¢ilen populasyondaki

hiicrelerin verdikleri floresan ile hiicre sayisi arasindaki iliskiye gore yorum yapilir(71).
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III.Materyal Ve Metod
a.Hastalarin secimi

Calismamiza 2004-2007 yillar1 arasinda klinigimize tekrarlayan gebelik kayiplari nedeniyle
basgvuran ve MTHFR enzimi ag¢isindan genetik analiz ile homozigot ve heterozigot mutasyon tesbit
edilen hastalar 20 ser kisilik 2 grup olusturacak sekilde secildi.

Bu calismaya 20-30 yas arasi , sistemik hastalifi olmayan ,sigara ve alkol gibi aliskanliklar
olmayan,ila¢ kullanmayan (6zellikle folik asit, B12 vitamini, antikuagulan tedavi , oral kontraseptif
ajan gibi); heriki ebeveynin karyotip incelemesi ,glukoz tolerans testi, toxoplazma serolojisi ,
histerosalpingografisi ,tiroid fonksiyon testleri ,serum prolaktin diizeyleri normal olan ve uterin
anatomik bozuklugu olmayan , normal luteal fazi olan ( >12 giin ) ve plazma progesteron diizeyi >24.8
ng/ml olan ,antiniikleer antikor ve antifosfolipid antikor negatif olan, diger herediter trombofililerin
tesbit edilmedigi hastalar secilmistir.

Kontrol olarak ise en az 2 canli dogum yapmuis, herhangi bir sistemik hastalik oykiisii olmayan,
abortus Oykiisii olmayan , MTHFR enzim mutasyonu tesbit edilmemis, otoimmun hastalik Oykiisii
olmayan , daha oncesinde trombotik hastalik Oykiisii olmayan , antiniikleer antikor ve antifosfolipid
antikor negatif kadin populasyonu arasindan 20 kadin secildi.

Tiim vakalarin demografik 6zellikleri (yas, gravida,parite, abortus, kiiretaj) , son adet tarihi, daha
onceden gecirilmis bir uterin operasyon olup olmadigi, daha 6nceki dogum sekli, gebelikte ilac (folik
asit v.s.) kullanimi1 kaydedildi. Kontrol grubu ve calisma grubu hastalarinin se¢iminde diyet 6zellikleri
not edildi ve diyet o6zellikleri bakimindan benzer olan hastalar secildi. Adet gecikmesi ve gebelik
siiphesi veya betaHCG testi pozitif olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. En son diisiik 6ykiisiinden en az
4-5 aylik bir siire gecen hastalar calismaya dahil edildi.
b.Alinan kan 6rneklerinin hazirlanmasi

Calismamiza katilan hastalarda  0.5-lcc  vendz kan EDTA’lln tam kan tiiplerine alindi
Calismamizda kontrol ve hasta gruplarindan alinan kanlarin akim sitometrik analizi, Becton-
Dickinson’un lyse-wash yontemi kullanilarak yapilmistir. Calismamizda her hasta icin 2 tiip
kullandmugstir. 1. tiipe CD45 FITC /CD31 PE / CD14 APC 2. Gamma 1|PE antikorlarindan (BD

biosciences; California, USA) 20 microlitre konuldu. Her tiipe hastalardan tam kan tiipiine alinan
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EDTA’l1 kandan 100 mikro litre eklendi. Kan eklenen tiipler 2 saniye hafifce karistirildi. Tiipler oda
1isisinda (25°C ) ve karanlik bir ortamda 15 dakika inkiibe edildi.inkiibe edilen tiipler 15 dakika
sonrasinda 2 saniye hafifce karistirildi. Tiipler icine 2 mililitre FACS lysing solution (1:10 oraninda
distile su ile sulandirilmig) eklendi.Sonra tiipler tekrar 2 saniye hafifce karistirildi. Tiipler oda 1s1sinda
(25°C) ve karanlik bir ortamda eritrositlerin erimesi i¢in yaklasik 10 dakika inkiibe edildi. Daha sonra
bu tiipler 5 dakika boyunca 250 x g devirde santrifiij edildi.Santrifiij sonrasinda tiiplerin iist kisminda
kalan supernatant kisim ayrildi. Bu iglemden sonra herbir tiipe 3 mililitre PBS (Phosphate buffer
solution ;%0.1 Na azid ) eklendi. Hafifce 2 saniye karistirilan tiipler oda 1sisinda 250xg devirde 5
dakika boyunca santrifiij edildi. Santrifiij edilen tiirlerde {istte kalan supernatant kisim tekrar ayrildi ve
hafifce 2 saniye karistirilan tiiplere 0.5 ml PBS (Phosphate buffer solution ;%0.1 Na azid ) eklendi.Bu
yontem ile hazirlanan tiipler Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Immunoloji
labaratuarinda B.D Facs Calibur (BD biosciences; California, USA) akim sitometri cihazi ile ¢alisildi.
Calismaya katilan hastalardan es zamanli olarak homosistein diizeyi, folik asit diizeyi ve B12
vitamin diizeyi calisildi. Calismaya alinan kisilerden bir gecelik aglik sonrasi antekubital venden
homosistein Olciimii i¢in 4.5 ml’lik EDTA’ tiiplere 3-4 ml kan alindi. En ge¢ 1 saat igerisinde
santrifiij edilerek plazma ayrildi, 2-8 OC 1s1 sartlar1 saglanarak Ol¢timiin yapilacagi laboratuvara
nakledildi. Folat, B12 vitamini, 6l¢timii i¢in ise 10 ml’lik tiiplere 3-4 ml kan alindi. Bunlar da ayni
siire iginde serumlarina ayrilarak calisildi.Serum folat ve B12 vitamini diizeyi Ol¢timleri,
“chemiluminescent enzyme immunoassay” yontemi ile “Immulite”otoanalizoriinde (DPC, Los
Angeles, CA, USA) yapildi. Homosistein diizeyi Ol¢iimii yiiksek performansh sivi kromatografisi
(HPLC) yontemi ile yapildi.(An HP 1100 series HPLC, Agilent Technologies, CA, USA). Bu yontem
ile total homosistein diizeyi Ol¢iimii,degisik homosistein formlarindaki disiilfid baglarinin sodyum
borohidrid ile indirgenmesi, monobrombiman ile ayrigtirilmasi ve ayrigan homosisteinin HPLC
cihazinda floroskopik okuma ile Ol¢iilmesi prensibine dayanmaktadir.Folik asit , viatmin B12 ve
homosistein 6lciimleri Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya labaratuarinda

yapilmustir.
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Calismamiz Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Dekanligi Etik Kurulu tarafindan incelenmis ve
2007/195 sayili karar ile uygun goriilmiistiir.
c.Istatiksel analiz

Calismamizda gruplar arasinda degerlendirilen 6zellikler bakimindan 6nemli bir farklilik olup
olmadigini karsilastirmak igin tek yonlii varyans analizi (one way ANOVA) yapilmistir. Fark oldugu
belirlenen ozellikler arasindaki farkhligin saptanmasinda ise Asgari Onemli Fark Testi (LSD)
kullanilmastir.

Calismamizda biyokimyasal olarak hastalardan es zamanli olarak alinan kanlarda homosistein
diizeyi, folik asit diizeyi ve vitamin B12 (kobolamin) diizeyi ¢alisilmustir.

Calismamizda akim sitometrik analizde ise elde edilen FSC ve SSC grafiginde Lenfositler (R1) ,
Monositler (R2) , Graniilositler (R3) ve debris (R4) kapilari ayr1 ayri degerlendirildi (sekik-2).
Lenfosit kapisinda (R1) CD31FITC/CDA45PE (sekil-3), monosit kapisinda (R2) CD14 APC/CD31PE
(sekil-4) ve graniilosit kapisinda CD31FITC/CD45PE (sekil-5) tasiyan hiicre oranlar1 saptandi. R4

kapisinda sadece CD31 pozitifligi (sekil-6) yiizde oran olarak degerlendirildi.

IV.Bulgular

Calismamizda heterozigot ve homozigot grup hastalar arasinda, gebelik kaybi sayisi ve gebelik
kayiplarinin olustugu haftalar arasinda yapilan karsilastirmada herhangi bir fark tesbit edilememistir.
Ancak homozigot grupta 1 hastada 16. haftada fetus anne karninda kaybedilmis ve normal dogum ile
gebelik sonlandirilmistir. Gebelik kaybi sayisi her iki grupta 2 ila 7 arasinda degisirken , hafta olarak
gebelik kayiplart 6. ve 11. haftalar arasinda oldugu goriilmiistiir. Hastalarin soygec¢misleri
incelendiginde homozigot grupta 3 hastada ve heterozigot grupta 2 hasta da ailede kalp krizi oykiisii
oldugu 6grenilmistir. Ayrica homozigot grupta 1 hastada ailede serebrovaskiiler hastaliktan 6liim ve
yiiksek tansiyon oldugu oOgrenilmistir. Homozigot grupta soygecmisinde kalp krizi oykiisii olan
hastalarda homosistein diizeylerine bakildiginda her ii¢ hastadada homosistein diizeylerinin homozigot
grup icin Olgiilen ortalamanin {istiinde oldugu goriildii. Ayn1 sekilde heterozigot grubun soygecmisinde

kalp krizi riski olan hastalarda da homosisteinin, heterozigot grup icin belirlenen ortalama degerde
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oldugu goriildii. Homozigot grupta soygecmisinde serebrovaskiiler hastaliktan olim ve yliksek
tansiyon tesbit edilen hastada homosistein diizeyinin homozigot grup icin ortalama degerin iistiinde

oldugu goriildii.

A)Calismamizda biyokimyasal olarak hastalardan es zamanli olarak alinan kanlarda homosistein
diizeyi, folik asit diizeyi ve vitamin B12 (kobolamin) diizeyi ¢alisilmistir.Ve gruplar arasi istatiksel
karsilastirma yapilmistir.Elde edilen sonuglar asagida belirtilmistir.

1-Homosistein igin varyans analizi

Hasta Say1 Homosistein(ortalama)tstandart hata
Homozigot 20 11.005 umol/L.+0.688 A*

Heterozigot 20 8.530 umol/L£ 0.682 B

Kontrol 20 4.490 umol/L+0.191 C

Hasta Minimum deger | Homosistein Ortalama | Maksimum deger
Homozigot |7.1 11.005 20.1

Heterozigot |5.1 8.530 19.7

Kontrol 3.2 4.490 6.5

Her ii¢ hasta grubu homosistein diizeyleri acisindan karsilastirildiginda birbirleri arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark tesbit edilmistir.(P<0.01)
*Aynt siitunda farkl harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemlidir. Ayni

siitunda aym harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki fark ise istatistiksel olarak 6nemli degildir.

2-Folik asit icin varyans analizi

Hasta Say1 Folik asit(ortalama) )tstandart hata
Homozigot 20 8.610 ng/ml £0.731 B
Heterozigot 20 11.192 ng/ml £1.15 B
Kontrol 20 15.784 ng/ml £1.11 A

Folik asit seviyeleri agisindan homozigot ve heterezigot hasta grubu arasinda istatitiksel olarak anlamli

bir fark yok iken her iki grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardir.(P<0.01)

3-Vitamin B12 (kobolamin) icin varyans analizi

Hasta Say1 Vit-B12(ortalama) )tstandart hata
Homozigot 20 196.51 pg/ml £21.6 A
Heterozigot 20 184.30 pg/ml #41.1 A
Kontrol 20 189.30 pg/ml £31.5 A
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Vitamin B12 diizeyleri acisindan her {i¢ grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark tesbit

edilmemistir.(P>0.05)

B) Calismamizda akim sitometrik analizde elde edilen FSC ve SSC grafiginde Lenfositler (R1) ,
Monositler (R2) , Graniilositler (R3) ve debris (R4) kapilart ayr1 ayr1 degerlendirildi(sekil-2). Lenfosit
kapisinda (R1) CD31FITC/CD45PE (sekil-3), monosit kapisinda (R2) CD14APC/CD31PE (sekil-4)
ve graniilosit kapisinda CD31FITC/CD45PE (sekil-5) tasiyan hiicre oranlar1 saptandi. R4 kapisinda
sadece CD31 pozitifligi (sekil-6) yiizde oran olarak degerlendirildi. Bu analizler her {i¢ grup i¢in ayr1

ayr1 yapildi. Elde edilen sonuglar agagida belirtilmistir.

Sekil 2: Akim sitometride tam kandan izole edilen lokositlerin genel dagilimimin goriintiisii.
R1: Lenfositler R2:Monositler R3:Graniilositler R4: Debris

28



1-Her bir grupta sayilan lenfosit lerin oranlari igcin varyans analizi

Hasta Say1 | Sayilan lenfosit yiizdesi(ortalama) )*standart hata
Homozigot 20 15.67 £173 AB

Heterozigot 20 21.14 £1.58 A

Kontrol 20 11.34 +1.21 B

Hasta gruplar1 her

grupta sayilan lenfosit yiizdeleri acgisindan karsilastirildiginda homozigot ve

heterozigot grup arasinda ve homozigot grup ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark

tesbit edilmezken heterozigot grup ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark tesbit

edilmistir.(P<0.01)

2-Her bir grupta sayilan monositlerin oranlari icin varyans analizi

Hasta Say1 | Sayilan monosit yiizdesi(ortalama) )*standart hata
Homozigot 20 4.865 £0.362 A
Heterozigot 20 4.301 £0.248 A
Kontrol 20 4.845 +0.293 A

Hasta gruplar1 her

grupta sayillan monosit yiizdeleri acisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak

anlamli fark tesbit edilmemistir.(P>0.05)

3-Her bir grupta sayian graniilosit oranlari icin varyans analizi

Hasta Say1 | Sayilan graniilosit yiizdesi(ortalama) )*standart hata
Homozigot 20 67.73+2.12 AB

Heterozigot 20 63.31+2.31 B

Kontrol 20 73.51+£1.93 A

Hasta gruplar her grupta sayilan graniilosit yiizdeleri agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak

anlamli fark heterozigot grup ile kontrol grubu arasinda saptanmistir (P<0.01).
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4-Lenfosit kapisinda (R1) CD31FITC/CD45PE tastyan hiicre oranlari icin varyans analizi

Hasta Sayr | CD 31 tagiyan lenfosit yiizdesi(ortalama) tstandart hata
Homozigot 20 59.640+1.17 A

Heterozigot 20 57.925+1.49 AB

Kontrol 20 52.905+1.70 B

Hasta gruplar1 her grupta Lenfosit kapisinda (R1) CD31/CD45 tasiyan hiicre oranlari agisndan
karsilastirildiginda sadece homozigot grup ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulunmustur.(P<0.01)
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Sekil 3: : R1 kapisindaki Lenfositlerin CD31 ve CD45 tasiyanlarimin akim sitomerite dagilim ( sag iist
kose).
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5-Monosit kapisinda (R2)CD14APC/CD31PE tastyan hiicre oranlan igin varyans analizi

Hasta Say1 | CD 31 tagtyan monosit yiizdesi(ortalama) )+standart hata
Homozigot 20 93.405£1.01 A
Heterozigot 20 93.245+0.957 A
Kontrol 20 93.960+0.700 A

Hasta gruplar1 her grupta  monosit kapisinda (R2)CD31/CD14 tasiyan hiicre oranlari agisindan

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.(P>0.05)
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Sekil 4: R2 kapisindaki Monositlerin CD31 ve CD14 tasiyanlarinin akim sitomerite dagilim ( sag iist
kose).
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6-Graniilosit kapisinda(R3) CD31FITC/CD45PE tastyan hiicre oranlart icin varyans analizi

Hasta Say1 | CD 31 tagiyan granulosit yiizdesi(ortalama) )tstandart hata
Homozigot 20 98.9+0.288 A

Heterozigot 20 98.315+0.461A

Kontrol 20 98.885+0.278A

Hasta gruplar1 her grupta

graniilosit kapisinda CD31/CD45 tasiyan hiicre oranlar1 agisindan

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.(P>0.05)
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Sekil 5: R3 kapisindaki Graniilositlerin CD31 ve CD45 tasiyanlarimin akim sitomerite dagilinm
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7-R4 kapisinda sadece CD31 pozitifligi yiizde orani icin varyans analizi

Hasta Sayr | CD 31 tagiyan debris pozitifligi (ortalama) )*standart hata
Homozigot 20 90.363+0.288 A
Heterozigot 20 98.315+£0.461 A
Kontrol 20 98.885+0.278 A

Hasta gruplart her

grupta R4 kapisinda sadece CD31 pozitifligi

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.(P>0.05)
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Sekil 6: R4 kapisindaki lizis olan trombosit ve eritrositlerin CD31 dagilimm ( sol iist kose).

ylizde orani oranlar1 agisindan
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TARTISMA

Gebelik bash basina pihtilasma faktorlerinin artisiyla ve protein S gibi viicutta iiretilen dogal
antikoagulanlarin diizeylerinde azalma (72) ve fibrinolize sebep olan plazminojen aktivator inhibitor-1
(PAI1) artist ile karakterize hiperkoagulasyonla karakterize bir durumdur(73).

Desidual damarlardaki tromboz tekrarlayan diisiiklere sebep oldugu diisiiniilen olasi olaylardan
biridir. Antifosfolipid antikorlar gebelik kaybina neden olabilirler ve antifosfolipid antikorlarin gebelik
kaybina sebep olma mekanizmasindan biride tromboza neden olmalaridir (74). Yakin zamanda
herediter trombofililer gebelik kaybi icin risk faktorii olarak tamimlanmiglardir(75-76-77-78-79-80).
Greer ve arkadaslar1 , gebelik kaybida dahil olmak iizere gebeligin cesitli komplikasyonlarinin
prokoagulan faktorlerdeki genel degisikligin konjenital veya sonradan edinilen trombofililere gore
daha baglantili olabilecegini 6ne siirmiistiir (81).

Apopitotik hiicre oliimiinden sonra dolasimdaki mikropartikiiller hiicre membrani tarafindan
olusturulabilir. Dolagimdaki mikropartikiiller hiicre membraninin remodelingi-fosfolipidlerin
eksternizalizasyonu or.fosfotidilserin gibi hiicre aktivasyonu esnasinda ortaya ¢ikarlar.

Mikropartikiiller dolasimda adezyon molekiillerinin ekspresyonunda artmaya neden olurlar ve
boylece endotel hiicre yiizeyinde prokoagulan ve/veya inflamatuar cevabi kuvvetlendirirler.

Mikropartikiillerin normal gebelikte arttig1 bulunmustur(82) ve ¢esitli protrombotik olaylarla iligkili
oldugu gosterilmistir rnegin trombotik trombositik purpura(83) , myokard enfaktiisii (84) , sepsis
(85), heparin bagimli trombositopeni (86-87) ve preeklampsi (88).

Laude ve arkadaslari, tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda toplam mikropartikiil sayisini
Olgmiigler ve kontrol grubu ile karsilastirmislardir ve hastalarin %59 unda mikropartikiil diizeyini
normal limitin istiinde bulmuslardir. Bu arastirmanin amaci tekrarlayan gebelik kaybi olan cok
sayidaki kadinin dolasimindaki endotelyal mikropartikiillerin prevelansini arastirmak ve kontrol grubu
olarak secilen dogurgan kadinlarla karsilagtirmakti (89).

Mikropartikiillerin normal gebelikte , gebelikte devam eden hiicre aktivasyonunun gostergesi
olarak yiikseldigi gosterilmistir (82). Bir miktar trofoblast maternal dolasimda bulunmaktadir.
Dolasimdaki bu trofoblastlar mikropartikiillerin olusumuna neden olabilirler. Burada su soru akla
gelmekte endotelyal mikropartikiiller gebelik kaybina neden olmakta veya 6lii embryonun yan {iriinii
olarak ortaya ¢ikmakta.

Birinci trimester diistiklerin %29-60 oran1 kromozomal anomalilere bagl gelismektedir (90-91-92).
Kromozomal anomaliler ¢cogunlukla diisiige neden olurlar ve diisiik yapan diger nedenlerden veya
mikropartikiillerin arttmindan bagimsizdirlar. Yapisal anomaliler 19 missed abortus vakasinin 10 unda
kiiretaj Oncesi yapilan transservikal embryoskopi ile tesbit edilmistir (93). Embryonik yapisal
anomaliler yiikselmis sitokinler Ornegin transforming biiyiime faktorii (94) , TNF alfa (95) ve
apopitosis (96) ile iligkili bulunmustur. Biitiin bu bulgular embryonik 6limiin genetik ve yapisal

anomalilere , proinflamatuar sitokinler veya anormal apopitosise bagli olarak gelistigini ima eder
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goriinmektedir. Muhtemelen tiim bu mekanizmalar mikropartikiil olusumunu , trombosisi ve gebelik
kaybina neden olan tetikleyiciler olmaktadirlar.

Gebelik kaybi olan kadinlardan mikropartikiilleri inceleyen bir calisma Laude ve arkadaslarinin
calismasidir (89). Bu ¢alismada mikropartikiil diizeyi tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda %59
unda yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada %59 gibi diisiik bir oranda mikropartikiil diizey yliksekliginin
tesbit edilmesi total mikropartikiil sayisindan ¢ok endotelial mikropartikiil sayisinin tesbiti nedeniyle
olabilir. Endotelyal mikropartikiil , total mikropartikiillerin sadece bir boliimiinii olustururlar.

Bu calisma dikkatleri endotelyal mikropartikiiller iizerine ¢ekmistir. Endotelyal mikropartikiilerin
endotel aktivasyonuna neden olmalari ve bu durumda plasental disfonksiyonuna ve diisiige neden
olduguna dikkat ¢ekmistir. Gebelikler arasinda mikrpartikiillerin olusumu belkide gebelikte goriiniir

hale gelen kan damarlarin kronik aktivasyonu ile olusan bir olay sonucudur.

Obstetrik  komplikasyonlardan olan preeklampsi ve IUGG’ de mikropartikiil diizeyleri
arastirllmistir. Mikropartikiillerin preeklampside in vitro izole edilen myometrial damarlarda endotel
bagimli gevsemeye zarar vererek ve trombin olusumunu artirarak 6nemli bir role sahip oldugu
belirtilmistir (97). Preeklampside platelet mikropartikiillerin azaldigr belkide trombus olusumuna
katildiklan icin belirtilmistir (82). Tekrarlayan gebelik kayiplarinin etyolojisi ile ilgili olarak bugiin
icin bircok mekanizma ©ne siirilmiis ve bu mekanizmalardan bazilar1 hala tam olarak
aciklanamamustir. Ozellikle ilk trimestir tekrarlayan gebelik kayiplarinda en 6nemli neden genetik
nedenler olarak tanimlanmakta ve bu nedenler icerisinde de ilk sirayr kromozom anomalileri
almaktadir. Bu nedenle, tekrarlayan gebelik kayiplart olan ciftlerde, dengeli yapisal anomali tasiyicisi
olup olmadiklarin1 belirlemek amaciyla ebeveynlerde kromozom analizlerinin yapilmasi
gerekmektedir. Ancak tekrarlayan gebelik kaybi sikayetiyle bagvuran hastalarin oncelikli olarak
beklentileri, gebelik kayiplarinin nedenini 6grenmektir. Yapilan kromozom analizi neticesinde normal
karyotip saptanan hastalara, durumlarinin belirsizligini korumasindan otiirii tatmin edici bir genetik
danisma verilememektedir. Bu durum bizi tekrarlayan abortuslarin farkli genetik etiyolojilerini
arastirmaya yonlendirmistir. Epidemiyolojik calismalar, idiyopatik tekrarlayan gebelik kayiplarinin
multifaktoriyel olabilecegini, genetik yatkinlik ve cevresel faktorlerin patogenezde etkili olabilecegini
vurgulamaktadir (98). Son yillarda, tekrarlayan gebelik kayiplari ile genetik polimorfizmler arasindaki
iligkileri ortaya koyan pek cok genetik caligma bulunmaktadir. GSTM1 ve GSTP1 (99,100) gibi
biotransformasyon enzimlerinin; IL-1p, IL-1p reseptor antagonisti, IL-6 ve TNF-o gibi sitokinlerle
ilgili genlerin (101,102,103), farkli faktor V Leiden gen polimorfizmlerinin (104,105) ve HLA-G gibi
histokompatibilite antijenlerinin (106) tekrarlayan gebelik kayiplar1 ile iligkili olduklart rapor

edilmistir.

Trombofilik defektlerin de etyolojide Onemli bir yer olusturdugunu, multipl trombofilik

anomalilerin vendz tromboz riskini arttirdigini bildiren bircok ¢alisma bulunmaktadir (107,108,109).
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Nelen ve arkadaslan MTHFR C677T mutasyonunun kan homosistein diizeyini arttirdigim ve
hiperhomosisteineminin de tekrarlayan spontan abortus sikligini 2 — 3 kat arttirdigini rapor etmislerdir
(110). Takip eden baz1 calismalarda, MTHFR C677T homozigot TT varyantina sahip bireylerde
homosistein diizeylerinin ¢ok yiikseldigi ve bu artisin tekrarlayan gebelik kayiplar ile anlamli diizeyde
iligkili oldugu bildirilmigtir (111,112). Bunun aksine bazi ¢aligmalarda ise C677T polimorfizminin
gebelik kaybr1 i¢in 6nemli bir risk olusturmadigi rapor edilmistir (112,113,114,115,116).

Bu arada Kobashi ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada, gebelik kaybi ile T677 alleli arasinda
herhangi bir iliski gozlenmemis, fakat diisiikk sayisi1 arttikca TT genotip sikliginin da arttig ifade
edilmigtir (116). Caligmamza dahil edilen olgularin gebelik kayip sayilar1 2 ile 7 arasinda
degismekteydi ve gebelik kaybi sayisi ile homozigot ve heterozigot T677 genotip baglantist

karsilastirildiginda da herhangi bir anlaml farkliligin olmadig1 gézlenmistir.

Tekrarlayan abortus Oykiisii olan hastalarda yapilan bir calismada, trombofilik polimorfizmleri
(MTHFR C677T, A1298C, faktor V Leiden G161A, faktor II protrombin G20210A, human platelet
antigen (HPA) 1 C12548T ve apolipoprotein (APO) B R3500Q ) kombine olarak incelenmis ve
MTHEFR polimorfizmleri olan A1298C ve C677T allel ve genotip frekanslarinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigi, ayrica incelenen tiim genler kombine olarak
degerlendirildiginde de kontrol grubuna gore anlamhi farkliligin bulunmadigi arastirma sonuclarina
gore bildirilmistir (98). Buna karsilik, 10 trombofilik gen polimorfizmi ile tekrarlayan abortuslar
arasindaki iligkiyi belirlemek amaciyla yapilan calismalarda, MTHFR A1298C ve C677T allel ve
genotip frekanslarinin kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik gostermedigi, ancak tiim genlerin
homozigot mutasyon prevelanslar1 birlikte degerlendirildiginde tekrarlayan gebelik kaybi olan
kadinlarda toplam homozigot mutasyon oraninin ileri diizeyde arttigi one siiriilmiistiir (117,118).
Idiyopatik tekrarlayan gebelik kayiplarmin patogenezinde MTHFR gen mutasyonlarinin etkisine

iliskin veriler ¢eliskili olmaya devam etmektedir.

Fibrinolizise katilan proteinler trofoblastlarin endometriyuma invazyonu i¢in gereklidir. Yapilan bir
yapilan calismada 10 trombofilik gen mutasyon prevelansinin, implantasyonun basarili olmadigi
olgularda kontrollere gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu gozlenmistir (119). Aym sekilde
tekrarlayan abortus Oykiisii bulunan kadinlarda kombine multipl trombofilik gen mutasyonu
prevelansinin kontrollere gore yiiksek oldugu bildirilmektedir. Bu veriler, tekrarlayan gebelik
kayiplarinin multifaktoriyel olabilecegini, minor genlerin gevresel faktorlerle etkilesimi sonucu ortaya

ciktigini destekler niteliktedir.

Hiperhomosisteinemi ile gebelik kaybi arasindaki iliskinin tam mekanizmasi heniiz bilinmemekte,
fetusta yapisal ve norolojik etkiler ya da etkilenmis kadinlarda trombojenik potansiyelin artmasi ve

tromboz olugsmasi gibi farkli mekanizmalar ortaya atilmaktadir. Homosisteinin siilfidril grubunun,
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hipometilasyon ve acilleme etkisi nedeniyle, homosisteinin, damar endotelinde zarali etkilere neden
oldugu bilinmektedir (39). Homosisteinin, damarlarda olusturdugu bu hasar nedeni ile platelet
tilketimini arttirdig1, sonugta da trombozise neden oldugu belirtilmistir (40).

677 TT genotipin vendz trombozisde énemli bir risk faktorii oldugunun ileri siiriilmesine ragmen,
bu goriisii desteklemeyen bulgular da mevcuttur (120). Transsiilfiirasyon enzimi olan sistatyonin beta-
sentetazin, homozigot eksikligi gibi diger bir risk faktorii tasiyan bireyler arasinda, MTHFR
C677T’nin mutasyonu tromboembolizm icin onemli bir risk faktorii olabilir (120). Yine konjenital
trombolitik hastalarda, faktor II 20210G*A veya faktor V 1691G*A mutasyonunun MTHFR 677T
mutasyonu ile birlikte bulunmasinin ven6z trombozis riskini 6nemli derecede arttirdig1 rapor edilmistir
(120,121). Bizim calismamizda MTHFR homozigot grupta 3 hastada ,heterozigot grupta ise 2 hastada
soygecmislerinde kalp krizinden 6liim Oykiisiiniin olmasi ve homosistein diizeylerinin kontrol grubuna
gore belirgin derecede artmis olmasi bize MTHFR ve hiperhomosisteineminin kalp krizi riskinde
artisa neden oldugunu dusiindiirmektedir. Japonya’da yapilan bir c¢alismada  kardiyovaskiiler
hastaliklarin artis1 ile MTHFR 677T polimorfizmi arasinda bir iliski oldugu bulunmustur (120).
Soygecmislerinde kalp krizinden 6liim Oykiisii olan hastalarin hi¢birinde daha 6nceden kalp hastalig
tesbit edilmemistir. Bununda nedeni ¢aligmamiza 20-30 yas arasi hastalarin secilmesi ve MTHFR
677T mutasyonu ve hiperhomosisteineminin kalp krizi agisindan tek risk faktorii olmadig1 artan yasla
beraber aterskleroz , sigara kullanimi , obezite , yasam tarzi gibi faktorlerinde kalp krizi gelisiminde
etkili olmasi gibi goriinmektedir. PECAM-1 (CD31) ve ateroskleroz arasindaki iliskiyi gosteren bir
calismada bypass yapilan hastalardan alinan koroner arterlerin incelenmesinde PECAM-1’in tiim
endotelyal hiicrelerde ve lipid yiiklii makrofajlarda eksprese oldugu ve normal koroner arterlere gore
daha daha fazla eksprese olduklar1 goriilmiistiir(122). Ayrica baska bir calismada PECAM-1
ekspresyonunun yasla beraber lokositlerde ve koroner arter hastaligi olan kisilerde arttigi bulunmustur
(123).

Strok’lu hastalarin yaklasik %20-50’sinde, orta siddette hiperhomosisteinemi ortaya cikabilir (120).
Strok’lu 900 hastay1 igeren ve 1994’ten beri 24 calismanin yeraldigl bir meta-analiz calismasinda,
kontrollere gore strok’lu hastalarin, artan homosistein diizeylerine sahip oldugu belirlenmistir (124).

Bununla ilgili olarak 256 strok’lu hasta ve 325 kontrol ile yapilan bir ¢alismada, 677T genotipi ile
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strok arasinda onemli derecede iliski oldugu ileri siiriilmiistiir (125). Bu calismada ise sadece 1 hastada

soygecmisinde serebrovaskiiler hastaliktan 6liimoykiisii ve yiiksek tansiyon oldugu tesbit edilmistir.

Bizim c¢alismamizda MTHFR genetik mutasyonu tesbit edilmis en az 2 diisiik Oykiisii olan
kadinlarda homosistein diizeyleri ,B12 vitamin diizeyi, folik asit ve CD 31 (PECAM-1) adezyon
molekiiliiniin ekspresyonu kontrol grubu ile hasta grubu arasindaki fark incelenmeye calisilmistir.
CD31 antijen aym1 zamanda Platelet endotelial hiicre adezyon molekiili olarak da bilinen
immunoglobiilin ailesine bagli bir transmembran glikoproteinidir.Myeloid kok hiicrelerinde |,
trombositlerde ve endothelial hiicre birlesme yarlerinde eksprese olmaktadir. CD31 lokositleri endotel
duvarina migrasyonunda gorev alir ve CD38 ile integrin alfa ve beta3 lere baglanmasinda rol alir.Bazi
caligsmalarda CD31 in trombositlerin aktivasyon ve agregasyonunda rol aldigin1 gostermektedir (61).
MTHFR genetik mutasyonu tesbit edilen hastalarda patogenezde degisik mekanizmalar ortaya
atilmasina karsin en ¢ok sorumlu tutulan mekanizma artan homosistein diizeyine bagli olarak
homosisteinin damar endoteline ve hiicre membranina verdigi hasar sonucunda tromboza neden
olmasidir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda adezyon molekiillerininde trombotik olaylarda primer
yada bazi hastaliklara sekonder olarak kan dolagiminda artarak trombotik olaylar1 baslattig
belirtilmektedir. Bu iki patofizyolojinin benzerliginden dolay1 6zellikle MTHFR genetik mutasyonuna
sahip hastalarda CD31 adezyon molekiiliiniin lokositer sistemdeki hiicrelerin yiizeyinde
ekspresyonunun incelenmesi ¢calismamizda amaglanmistir. Simdiye kadar yapilan ¢alismalar hastalarin
kaninda eriyik halinde bulunan endotelyal mikropartikiillerin tesbiti seklinde yapilmigken bizim
calismamizda ise akim sitometrisi yontemi ile dogrudan hiicre yiizeyinde bulunan CD 31 adezyon
molekiiliiniin ekspresyonu aragtirilmistir.

Daha o©ncede verdigimiz literatiir bilgisinde eriyik halinde plazmada bulunan endotelyal
mikropartikiillerin tekrarlayan gebelik kayb1 grubunda artmis olarak tesbit edildigini belirtmistik(89).
Bizim calismamizda da bu calismadaki bulgulari destekleyen veriler elde edilmistir. Yaptigimiz
calismada hiicre yiizeyinde bakilan CD 31 adezyon molekiiliinii tasiyan (eksprese eden) hiicre orani
acisindan MTHFR homozigot , MTHFR heterozigot ve kontrol grubu arasindaki yapilan istatiksel
karsilastirmada monosit, granulosit, debris kapisinda herhangi bir fark tesbit edilmemistir. Ancak
MTHFR homozigot grup ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark tesbit edilmistir.
Calismaya katilan hastalardan es zamanli olarak homosistein, folik asit, vitamin B12 c¢alisilmis ve
bulunan plazma degerleri acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olup olmadig:
arastirllmistir. Cikan sonuglara gore homosistein agisindan karsilagtirilan her ii¢ grup aralarinda
istatiksel olarak anlamli fark gostermistir. Vitamin B12 diizeyleri incelendiginde gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark tesbit edilmemistir. Ancak folik asit diizeyleri her ii¢ grupta
karsilastirildiginda ise MTHFR homozigot ve MTHFR heterozigot grup ile kontrol grubu arasinda

istatiksel olarak anlamli fark gostermistir.
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MTHFR homozigot grupta; lenfosit yiizeyinde CD 31 ( PECAM-1) adezyon molekiiliiniin
ekspresyonunun ve kan homosistein diizeyinin kontrol grubuna gore artmis bulunmasi bu her iki
parametrenin gebelik kaybi etyolojisinde onemli faktorler oldugunu bize gostermektedir. Carp H. ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada 96 tekrarlayan gebelik kaybi olan hasta 90 kisilik saglikli gebelik
geciren kadinlarla dolagimdaki mikropartikiil sayilart acisindan akim sitometrisi ile anti CD31
antikorlar1 kullanilarak karsilastirilmis ve hasta grubunda mikropartikiillerin anlamli derecede yiiksek
oldugunu bulmuslardir(126). Calismamizda MTHFR homozigot grupta homosistein diizeylerinin
belirgin derecede yiiksek olmasi ve CD 31 ekspresyonunu lenfosit hiicre grubunda anlamli derecede
artmis olmasi akla artmis homosisteinin lenfosit hiicre membranina hasar vererek dolasimdaki
mikropartikiilleri artirarak gebelik kaybina sebep olabilecegini diisiindiirmektedir. PECAM-1’in
lokositlerin transendotelyal migrasyonunu saglayarak inflamasyonda onemli bir rol aldigi ifade
edilmektedir(127). Yapilan bir caligmada ratlara PECAM-1 adezyon molekiiliinii bloke etmek icin
insan antikorlar1 verilmis ve sonucta notrofillerin peritonel kaviteye ve akciger alveolar bosluguna
gecisin engellendigi goriilmiistiir(128). Calismamizda MTHFR homozigot grupta lenfositlerde
PECAM-1 ekspresyonunun artig olmast bize lenfositlerin gebeligin erken doneminde trofoblastlarin
implantasyon alaninda inflamatuar olaylar1 baslatarak gebelik kayiplarina neden olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ayrica bu bulgu bize dolasimdaki mikropartikiillerin lenfosit kaynakli
olabilecegini ve lenfositlerin gebelik kayb1 ve kuagulasyon mekanizmalarim aktiflenmesinde onemli
bir hiicre grubu oldugunu diigiindiirmektedir.

Spontan ve tekrarlayan gebelik kayiplarinda multifaktoryel mekanizmalarin rol aldig
sOylenmektedir. Embryo kaybinda sadece immunolojik diizensizlikler ve genetik nedenlerin degil
enfeksiyon ve endometriozis gibi fizyolojik faktorlerinde etkili oldugu sdylenmektedir(129). Bununla
beraber folik asit eksikligi hizli boliinen hiicrelerde DNA sentezi ve kromozom yapisinin
degismesinde onemli faktorlerden biridir ( kalitsal folata hassas ve kirilgan kisim insan otozomal
kromozomunun 1p 21.3 kisminda bulunmaktadir.). Folik asitin serum konsantrasyonu hizli ¢cogalan
hiicreler icin  gerekli folik asit ihtiyacinin iyi bir gostergesidir. Buna karsin Pietrizk ve
arkadaslar1(130) , 46 tekrarlayan diisiigli olan hasta ile normal gebelik geciren ve diisiik Oykiisii
olmayan hastalar1 karsilastirdiklari calismalarinda tekrarlayan diisiik Oykiisii olan hastalarda folik asit
diizeylerinin saglikli kadinlara gore anlamli bir sekilde diisitk oldugunu gostermislerdir. Bizim
calismamizda folik asit ve vitamin B12 seviyeleri gruplar arasinda karsilastirildiginda Vitamin B12
seviyeleri arasinda gruplar arasinda anlaml bir fark goriilmezken , folik asit diizeyleri gruplar arasinda

karsilastirildiginda MTHFR homozigot ve MTHFR heterozigot arasinda anlamli fark goriilmezken her
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iki grup ile kontrol grubu arasinda anlamli derecede hasta grubunda folik asit diizeylerinin diisiik
oldugu goriildii. Bu bulgu bize MTHFR mutasyonu olan hastalarda folik asit diisiikliigiiniin de gebelik
kaybina neden olan faktorlerden biri oldugunu gostermekte ve bu hastalara folik asit verilmesinin
gerekli oldugunu gostermektedir. Literatiirde hiperhomosisteinemide folik asit takviyesi ile ilgili cok
sayida calisma vardir. Bu yayinlarda; gebeligin tesbiti ile folik asite baglanmasinin yeterli olmadigi
gebelikten once kullanilmaya baslanmasinin gerekli oldugu konusunda ortak goriis olmasina ragmen
gebelikten ne kadar siire 6nce baslanacagi ve ne kadar siireyle kullanilacagi konusunda ise fikir birligi
yoktur. Ayni sekilde Onerilen folik asit dozlar1 arasinda da kesinlesmis bir deger olmayip 0.4 -15
mg/giin gibi genis bir aralik vardir. Son zamanlarda yapilan bir klinik caligmanin sonucunda,
gebelikten 4 hafta 6nce baslayip gebeligin ilk 12 haftasina kadar kullanilan giinliik 0.4 mg folik asitin
erken donem gebelik kayiplarinda yararli oldugunu bildirilmistir (131-132). Buna karsin yapilan bir
calismada 102 tekrarlayan diisiik Oykiisii olan hastalar ile 41 normal gebelik geciren ve diisiik oykiisii
olmayan hastalar karsilastirildiklarinda ise vitamin B12 ve folik asit diizeyleri agisindan her iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (133). Literatiirde folik asit eksikliginin bazi kanserlerin
geligsimi ile ilgili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir. Yapila bir calismada, 20 yas tizerinde diigiik
folik asit seviyelerinde artmig prostat ve akciger kanseri riski oldugu belirtilmistir(134). Ayrica
yapilan bir baska c¢alismada yiiksek folik asit aliminin Ostrojen reseptorii pozitif meme kanserinden

korudugunu gostermektedir(135).
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SONUC

Giiniimiizde bilinen tiim etyolojik faktorler incelense bile TGK nedeniyle bagvuran hastalarin
yaklasik yarisinda belirgin bir neden saptanamamaktadir ve etyolojide birden fazla etkenin rol aldigi
diisiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizdaki bulgulara gore tekrarlayan gebelik kayiplarinda etyolojinin
aydinlatilmasinda hiicre diizeyinde yapilacak caligmalarada ihtiya¢ oldugu ve lenfositlerin gebeligin
erken doneminde gerek inflamatuar olaylar1 tetikleyerek gerekse plazmada mikropartikiillerin
olusumuna neden olarak gebelik kayiplarina neden olabilecegi anlasilmaktadir. Gebeligin saglikli bir
sekilde baslamasi ve devam etmesinde bircok faktor rol almaktadir. Bunlardan biride normal
homosistein ve folik asit diizeyidir. Bu iki molekiiliin gebelik iizerine etkileri ile ilgili olarak bircok
calisma yapilmistir.Bizim calismamizda elde ettigimiz sonuglar bunlar1 desteklemektedir.Yiiksek
homosistein ve diisiik folik asit seviyesi gebeligi komplike eden ve gebelik kaybina neden olan iki
onemli faktor olarak goriinmektedir. MTHFR homozigot grupta lenfosit yiizeyinde CD31 adezyon
molekiiliiniin ekspresyonundaki artis bu hastalarda sadece homosistein yiiksekliginin gebelik kaybina
neden olmadigin1 patofizyolojide baska faktorlerinde olabilecegini bize diisiindiirmektedir. Belkide
yilksek homosistein diizeyleri sadece damar endoteline hasra vermemekte ayrica lenfosit
membraninada toksik etki gostermekte ve dolasimda mikropartikiil diizeyini artirarak kuagulasyon
mekanizmalarinin aktivasyonuna neden olmaktadir. Bizim ¢alismamizdan ¢ikan sonuglara ve literatiir
bilgilerine gore tiim bu mekanizmalar1 daha da aydinlatabilmek i¢in adezyon molekiilleri ile ilgili cok
sayida calismaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz. Boylece altta yatan temel patofizyoloji ortaya

cikarilabilirse etkin tedavi yontemleri gelistirilebilir.
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KISALTMALAR

MTHFR:Metilen tetra hidro folat rediiktaz enzim
PECAM-1:Platelet endotelyal cell adhesion molecule-1
TGK:Tekrarlayan gebelik kayb1
PGT:Preimplantasyon genetik tan

LFY:Luteal faz yetmezIligi

APC:Aktive protein C rezistansi

MAT:Metiyonil adenozil transferaz
CBS:Sistationin b sentetaz

MS:Metionin sentetaz

HCY:Homosistein

HAM:Hiicresel adezyon molekiilleri

IUGG:Intra utarin gelisme geriligi
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OZET

Giris:Kan dolagimindaki mikropartikiiller cesitli protrombotik olaylarla ilgili hiicre aktivasyonunun
gostergesidirler.Hipoksinin uteroplasental trombosise neden olarak gebelik kayiplarina sebep olmasi
gibi belkide mikropartikiillerde antifosfolipid sendrom veya herediter trombofililerin (faktdr 5 Leiden
mutasyonu, MTHFR enzim mutasyonu gibi) bir parcasi olarak endotel hasar1 veya herhangi bir
sebeple aktive olarak gebelik kayiplarina neden olabilirler.

Amac:Bu calismada ama¢ MTHFR enzim mutasyonu tesbit edilen hastalarda Lokosit yiizeyindeki CD
31 adezyon molekiiliiniin ekspresyonu agisindan ve homosistein diizeyleri agisindan fark olup
olmadigini arastirmak amaclanmistir.

Materyal ve Metod: Calismamiza 2004-2007 yillart arasinda klinigimize tekrarlayan gebelik
kayiplart nedeniyle basvuran ve MTHFR enzimi agisindan genetik tahlilinde homozigot ve
heterozigot mutasyon tesbit edilen hastalar 20 ser kisilik 2 grup olusturacak sekilde secildi.Kontro
grubu olarak ise MTHFR mutasyonu tesbit edilmeyen en az 2 saglikli dogumu olan hastalar
secildi.Secilen hasta gruplarinda homosistein diizeyi, folik asit diizeyi, vitamin B12 diizeyi
biyokimyasal olarak calisildi.Akim sitometrisi yontemi ile aymi hastalardan es zamanli alinan
kanlardan lenfosit, monosit ve granulosit yiizeylerinde CD31 (PECAM-1) adezyon molekiiliiniin
ekspresyonu arastirildi.

Bulgular:Hasta gruplar1 arasinda homosistein diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark tesbit
edildi. MTHFR homozigot mutasyon tesbit edilen hastalar ile de kontrol grubu arasinda lenfosit
yiizeyindeki CD31 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tesbit edildi.

Sonug: Giiniimiizde bilinen tiim etyolojik faktorler incelense bile TGK nedeniyle bagvuran hastalarin
yaklagik yarisinda belirgin bir neden saptanamamaktadir. Hiicre hiicre etkilesmesinde gorev alan
adezyon molekiilleri hiicrelerin dokuya migrasyonunu saglamaktadir MTHFR homozigot grupta
lenfosit yiizeyinde CD31 adezyon molekiiliiniin ekspersyonundaki artis bize lenfositlerin tekrarlayan

gebelik kaybi etyolojisinde onemli hiicrelerden biri oldugunu diisiindiirmektedir.
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SUMMARY

Introduction: the micro particles in the circulation are indicators of cell activation related to different
prothrombotic accident. As hypoxia leading to pregnancy loss by causing uteroplacental thrombosis,
also micro particles being part of antiphospholipid syndrome or hereditary thrombophilia (e.g. factor
5 Leiden mutation, MTHFR enzyme mutation) when activated due to endothelial injury or any other
cause can lead to pregnancy loss.

Aim: In this study the aim was to research patients proved to have MTHFR from the point of WBC
surface adhesion molecule (CD31) expression, and homocysteine level.

Material and Methods: Our study included patients from those resorted to our clinic between 2004-
2007 because of recurrent pregnancy loss and proved by genetic analysis to have MTHFR enzyme
homozygote and heterozygote mutation, in groups of 20 persons ,while the control group included
patients to have no MTHFR mutation and at least had 2 healthy deliveries .In our study we examined
homocystein levels, folic acyte levels, vitamin B12 levels by using biochemical methods.And we
examined CD31 (PECAM-1) expression on lokocyte cell surface by using flow cytometry method.
Findings: Regarding homocysteine level a significant statistical difference was noticed between
patient groups. Regarding lymphocyte-CD31 expression, statistically significant difference was
noticed between MTHFR homozygote mutation patients and controls.

Results: In spite of researching all aetiological factors ,in about half of patients with recurrent
pregnancy loss no definite cause was identified. Adhesion molecules taking place in cell-cell
activation provide cell migration to tissue. Increase of CD31 adhesion expression on lymphocyte
surface of patients with MTHFR homozygote show us that lymphocytes are one of important cells in

the aetiology of recurrent pregnancy loss.
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