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OZET

Embriyo transferi sonrasinda gorilen tekrarlayan implantasyon
bagarisizigi (TiB), In Vitro Fertilizasyon (IVF) sikluslarinda, en yaygin
kisitlayici basamaktir. Abortus ve preklinik gebelik kaybi olan kadinlarda,
hemostaz bozukluklarinin daha fazla gériilmesi bu iliskinin TiB ile arasinda
da olabileceginin disinilmesine neden olmustur. Son dénemde tekrarlayan
aciklanamayan gebelik kayiplarinin patofizyolojisinde; fibrinolitik sistem, yeni
tromboza neden olan mekanizma olarak dugtunulmektedir.

Calismada; tekrarlayan iIVF basarisizli§i tanisina sahip hastalarda;
pihtilasma kaskadini  Tromboleastogram (TEG) ile degerlendirmek
amaclanmistir. TEG, koagulasyonu ve fibrinolizisi global olarak degerlendiren
bir testtir.

Calismaya, Eylil 2011 ile Eylil 2012 tarihleri arasinda, Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dodum Anabilim Dali
Poliklinigi ile Anabilim Dalina bagli Tlp bebek merkezine basvuran,
tekrarlayan IVF basarisizhigi olan 33 hasta ve kontrol grubu olarak da 46 fertil
kadin dahil edildi.

Calisma soncunda, TEG parametreleri, iki grupta karsilastirildiginda,
fibrinolizis parametrelerinden EPL, LY30, CL 30, CLT degerlerinin ¢alisma
grubunda hipofibrinolizis yéninde oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi (p<0,05).

Tekrarlayan iVF basarisiziigini beliremede ‘CLT’ degeri igin ROC
analizi yapildiginda, CLT icin esik deger 53,7 alindiginda sensitivite %81,82
ve spesifite %62,79, AUC 0,730 saptandi (p=0,0001).

Calisma, TEG’de saptadigimiz fibrinolizis degerlerinin hipofibrinolizis
yonunde olmasi, tekrarlayan implantasyon basarisiziiginin etiyolojisinde
fibrinolizisteki bozukluklarin da etkili oldugunu goésteren son doénemde
yayinlanan calismalarla uyumlu sonuglar gostermektedir. Fakat bu
calismalardan farkli olarak, tekrarlayan implantasyon basarisizliginda,

koagulasyon kaskad ilk defa tromboleastogram ile degerlendrilmigtir



Anahtar kelimeler: Tromboelastogram, tekrarlayan IVF bagarisizligi,

tekrarlayan implantasyon basarisizhgi.



SUMMARY

Thromboelastogram in Recurrent IVF Failure

Recurrent implantation failure (RIF) following embryo transfer is a
major continuing problem in IVF. Women with hemostatic defects may be at
increased risk of miscarriage and preclinical pregnancy loss. The fibrinolytic
system is considered, at present, the key to new thrombotic pathogenic
mechanisms and considered to have role in unexplained recurrent
miscarriages. The aim of this study was to evaluate coagulation cascade of
patients with recurrent IVF failure with thromboelastogram (TEG).

Blood samples from 33 women with diagnosis of recurrent IVF
failure and from 46 age —matched fertile controls were analyzed between
September 2011 and September 2012, at Uludag University Obstetrics and
Gynecology Department and university IVF center. All TEG parameters both
for coagulation and fibrinolysis were analysed.

. Between TEG parametres of two groups; fibrinolytic parameters of
thromboelastogram; EPL, LY30, CL 30, CLT, there was statistically
significance, favoring hipofibrinolysis in the study group (p<0,05).

In order to show the effectiveness of thromboelastography for
detection of RIF, ROC curve was used. Treshold value for ‘CLT’ was found
higher than 53.7 with 81,82% sensitivity and 62,79% specifity and the area
below ROC curve was found as 0,730 (p=0,0001).

Patients with RIF have reduced plasma fibrinolytic potential, as
shown by a prolonged CLT, CL 30, LY 30 and reduced EPL and this may be
an explanation of failure. The present study, was first to assess coagulation

and fibrinolysis in RIF patients with TEG.

Key words: Thromboelastogram, recurrent IVF failure, recurrent

implantation failure.



GIiRIS

Grvitro fertilizasyon (GVF)le 1978'de diinyaya gelen ilk bebek, Luise
Joy Brown’dan sonra, 3 milyondan fazla bebek bu yontem ile diinyaya geldi.
Fakat 1878ten bugine &F teknolojisindeki ilerlemelere ragmen, bazi
ciftlerde tekrarlayan &F baGarisizliklar gérilebilmektedir. Her baGarisiz G¥
denemesinden sonra diger siklustaki baGal orani %57 oraninda azalmakta
ve en dramatik azalma Uguncu siklustan sonra gorulmektedir (1). Temel
sebeplere baktigimizda, bunlar arasinda (i) stimulasyona zayif over cevabi,
(ii) tekrarlayan fertilizasyon baGaisizlig, (iii) tekrarlayan zor transferler ve (iv)
tekrarlayan implantasyon baGaisizligi (TGB bulunmkatadir (2). Bu sebepler
arasinda, tekrarlayan implantasyon baGaisizligi en yaygin kisitlayici
basamaktir. TGBbazi klinisyenler tarafindan 2-6 G¥ siklusu sonrasinda, = 10
iyi kalitede embriyo transferine ragmen, gebelik elde edilememesi olarak
tanimlanmaktaydi. Gunumuizde, sadece 1 ya da 2 embriyo transferine
yonelim nedeniyle, transfer edilen iyi kalitede embiyo sayisina ulaGrak igin
hastalarin ¢ok sayida siklus denemiG olmasi gerektiginden, klinikler arasi
tanim farkliliklarini gidermek icin TGB = 2 IVF siklus ve = 4 iyi kalitede
embriyo  transferine ragmen gebelik elde edilememesi olarak
tanimlanmaktadir (3).

TGBn etiyolojisi heniiz aydinlatimiG degildir. Etiyolojide uterus,
endometriyum ve tubalara ait sorunlar, immunolojik faktorler, trombofili,

embriyo kusurlari ve diger etkenler suglanmaktadir (2).
Tekrarlayan imlantasyon Basarisizhgi ve Trombofili
1- Hemostaz Mekanizmasi
Kanin damar sistemi igerisinde saglikl bir Gekilde akmasi hemostatik

sistem tarafindan saglanir. Normal hemostaz, damar duvarindaki

yaralanmayi takiben pihti oluGumu ve doku tamiri ile sonuglanan surecleri



icerir. Damar endotel hucreleri, trombositler, von Willebrand faktoér, doku
faktora, pihtilaGma proteinleri, fibrinolitik sistem, antikoagulan proteinler
hemostaz sisteminin elemanlarini oluGtirurlar. Bir damar hasari oldugunda
¢6zunlr olmayan trombosit ve fibrin tikaci oluGaak kan kaybi dnlenir ve
ardindan da damar butunlugu tekrar saglanir. Hemostazi saglamak igin
pihtilaGma sistemi, dogal antikoagulanlar ve fibrinolitik sistem denge halinde
olmalidir. Bu dengenin bozulmasi anormal tromboz veya kanamaya neden
olabilir (4).

a. Pihtilagma Fizyolojisi

Trombositler, koagulasyon proteinleri ve fibrinolitik sistem elemanlari
hemostazin saglanmasinda esas rolU oynarlar. Hemostatik sure¢ bir butun
olmasina ragmen, primer ve sekonder hemostaz olarak alt aGamalarda
incelenebilir. Damar hasari nin oldugu bdlgede trombositlerin tikag
oluGurmasina primer, bunu takiben koagulasyon sisteminin aktif hale gelerek
fibrin pihtisini oluGurmasina sekonder hemostaz adi verilir. Primer
hemostaz, trombositlerin ve endotel hicresinin aktivasyonu ile gergeklekleGir
Trombositler hasarli bolgeye gelerek, yapilaGra (adezyon), granul igeriklerini
ortama salgilama (sekresyon) ve kimele@ne (aggregasyon) fonksiyonlarini
yerine getirirler. Trombositler hasar sonucu acgiga ¢ikan vaskuler
subendoteliyal bolgedeki kollajene direk glikoprotein la/lla reseptori araciligi
ile veya glikoprotein Ib-IX/V reseptoru ile endoteldeki von Willebrand faktore
baglanarak yapiGrlar. Takiben trombositler granudl igeriklerini salgilayarak
yeni trombositlerin aktif hale gelmesini saglarlar. Aktive olmuG trombositler
glikoprotein llb/llla reseptorleri ve fibrinojen araciligi ile kimeleGerek primer
hemostatik tikaci oluGtrrurlar. E§er endotel hasari kiglk ise oluGan bu
trombosit tikaci kanamayi durdurmakta yeterli olabilir, ancak daha buyuk
yaralanmalarda koagulasyon proteinlerinin de aktive olarak sekonder
hemostazi baGlatnasi gerekir. Damar hasarinin onarilmasi koagulasyon
sistemini olu@uran birgok reaksiyonun dengeli bir Gkilde meydana gelmesi
ile olur (4) (gekil- 1).
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$ekil 1: Pihtilagma fizyolojisi

Sekil -1: PihtilaGrmanin fizyolojisi (4).

Eski yillarda koagulasyonun FXllI'den baQayarak intrinsik yoldan
veya FVII'den baQayarak ekstrinsik yoldan aktive oldugu kabul ediliyordu
(gekil-2) (4). Gunumuzde pihtilaGma sisteminin in vivo Gartlarda, sadece
doku faktort Uzerinden aktive oldugu anlaGimiGtr fakat eski kaskad sadece
pihtilaGma testlerini aciklamak igin kullaniimaktadir. Damar yaralanmasini
takiben, agiga ¢ikan doku faktoru (Tissue factor-TF), dolaGmda az miktarda
bulunan FVlla’'ya baglanarak fibrin pihtisi olu@Qurmak Uzere bir dizi
reaksiyonu baGlatr. FVlla-TF kompleksi FIX ve FXun FIXa ve FXa'ya
donuGimunu tetikler. Aktive olmuG trombositlerin  ylUzeyi negatif yuklu
fosfolipidlerden zengindir. Pihtila@na sistemi faktorleri ile birleGeaek
reaksiyonlarin devamini saglarlar. FXa, aktive FV, kalsiyum ve fosfolipid
(protrombinaz kompleks) varliginda protrombin trombin’e donUQurGlUr.
Trombin ise fibrinojenin fibrine donuG@nesini saglar. Trombin pihtila@na

sisteminin en dnemli enzimidir. Trombositlerin aktivasyonu, fibrinojenin fibrine



cevrilmesi, FVIIl, FV, FXI ve FXIII'in aktivasyonu gibi bircok gorevi vardir.

Faktor X'un TF-FVlla kompleksi

tarafindan aktivasyonu,

pihtilaGmayi

baGlaaén ilk basamak olmasina ragmen, bu kompleks endotelden salinan

spesifik bir inhibitor (Tissue factor pathway inhibitor-TFPI) tarafindan inhibe

edilir. Diger taraftan aktive olan FIX, FVllla, fosfolipid ve kalsiyum varliginda

"tenase" kompleksini meydana getirerek faktor X'u aktive ederler.

Ortak

yoldan devam eden reaksiyonlar sonucunda oluGan fibrin polimerize olur ve

daha sonra FXllla tarafindan ¢ézinur olmayan fibrin pihtisini oluQGurur (4)

(gekil-1).
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Sekil -2: PihtilaGmanin ekstrensek ve intrensek yolu (4).



b.Fibrinolizisin Fizyolojisi

Koagulasyon kaskadi aktivator ve inhibitorlerle ¢ok siki denetlenen
bir sistemdir. Bu reaksiyonlar devam ederken, pihtilaGrayi sadece gerekli
bolgeye sinirlamak igin dogal koagulasyon inhibitorleri devreye girer.
Antitrombin, protein C ve protein S degi@k koagulasyon faktorlerinin fizyolojik
inhibitorleridir. Diger yandan fibrinolitik sistem global hemostaz slrecinde en
az pihtila@na sistemi kadar énemli diger bir sistemdir. Plazmin fibrinojen ve
fibrin pihtisini etkileyerek pihtinin sinirlanmasini saglar (4).

Fibrinolitik sistemde yer alan, plazmin ve plazminojen aktivatorleri,
fibrinolitik ~ aktivetelerinin  yaninda, doku proliferasyonunda, seluler
adhezyonda, ekstraseluler  matriks degradasyonunda (trofoblast
invazyonundaki mekanizma), blylime faktorleri ve matriks
metalloproteinazlarin aktivasyonlarinda gorev alirlar. Fibrinolitik sistem bunun
diGnda tromboz, atheroskleroz, endometriozis ve kanser gibi patalojik
durumlarin mekanizmasinda da yer aldigi gosterilmiGtic Son zamanlarda,
fibrinolitik sistem yeni tromboz mekanizmasi olarak suglanmaktadir (5).

Fibrinolizisin, FXlla, FXla, kallikrein ile intrensek aktivasyonu
olasilidir fakat fizyolojik agiklamasi kesin degildir. Vendz tikanmalar, trombin,
adrenalin, vazopressin ve agir egzersizle salinimi artan, endotel hicrelerinde
sentezlenen doku tipi plazminojen faktorleri (t-PA), fibrinolizis kaskadinda
onemli rol oynarlar. Plazminojen, fibrine ve t-PA’ya baglanir ve aktif proteolitik
plazmine donuGir. Plazmin, polimerize fibrin liflerini ayirir ve bu arada fibrin
yikim urUnleri ortaya ¢ikar. Bu sure¢ de pihtilaGma kaskadi kadar komplike
ve oOnemlidir. Plazmin aktivitesi vaskuler endotelyal hicreler tarafindan
dizenlenir; bu hicreler serin proteaz plazminojen aktivatorlerini (t-PA ve
urokinaz tipi plazminojen aktivatorleri ) ve tip 1 ve 2 plazminojen aktivator
inhibitorlerini (PAI-1 ve PAI-2) salgilar. Plazmin, ayrica a2-antiplazmin, a2-
makroglobulin ve trombin tarafindan aktive edilen fibrinolizis inhibitér (TAFG)
tarafindan da inaktive edilir (6-7) (§ekil-3).
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Sekil-3: Fibrinolitik sistem (7).

2- Trombofili

Trombofili, arteryel ve vendz dolaGmda tromboz oluGunmuna
yatkinhdin artmasi olarak tanimlanabilir. Trombofili herediter veya edinilmiG
(akkiz) olabilir (Tablo-1). Glkkez 1965'te AT Il eksikligi, 1981-1984 yillari
arasinda ise protein C ve protein S eksiklikleri herediter trombofilide etken
olarak bildiriimiGtir (8). Bu 3 eksiklik herediter trombofilinin  %5-15'ini
oluGurmaktadir (8). 1993 yilinda Dahlback ve arkadaGlari herediter

trombofilisi olan bazi hastalardan alinan plazma &rneklerinin  APC’nin



antikoagulan etkisine karGidirengli oldugunu gormuGlerdr. Aktive Protein C
rezistansi olarak adlandirilan bu bozuklugun kalitsal trombozun en sik nedeni
oldugu gosterilmiGtir(9).

1994 yilinda APC’ye rezistansin Faktor V genindeki bir nokta
mutasyona bagl oldugu anlaGimiGtr ve mutant gene Faktor V Leiden adi
verilmiGtir APC’ye rezistans, herediter trombofilinin en sik nedeni olup

olgularin % 20-50’sini kapsamaktadir (9).

Tablo-1: Trombofili siniflamasi.

1- Herediter Trombofililer

APCR (Faktoér V Leiden Mutasyonu)

AT Il eksikligi

Protein S eksikligi

Protein C eksikligi

Protrombin gen mutasyonu (G20210A)

Disfibrinojenemi

2-Akkiz Trombofililer

Fizyolojik veya trombojenik durumlar ( gebelik, immobilizasyon, postoperatif periyod, ileri

ya@ Ostrojen kullanimi)

Antifosfolipid sendromu/ Lupus antikoagulani

Diger (malignensi, nefrotik sendrom, trombotik trombositopenik purpura, myeloproliferatif

hastaliklar, paroksismal nokttirnal hemoglobiniri, hiperlipidemi, diabet vs.)

Trombofilik olaylar, sadece artmiG vendz tromboz riski ile dedgil,
gebelik kayiplari ve gestasyonel komplikasyonlar ile iliGkiendiriimiGir. Birgok
caliGrmada, trombdfililerin, plasental yatak trombozu sonucu birinci ve ikinci
trimester kayiplar riskini arttirdi§i goésterilmiGolsa da bunun tersini savunan
araGtrmalar da mevcut (10). Gtervilldz mesafenin gestasyonun 10’uncu
haftasindan sonra olu@ugu duGinularse, trombofilinin, sadece desudual
damarlarda mikrotrombus oluGtirarak implantasyon baGaisizhigina yol agtigi
kabul edilemez (10).

Tekrarlayan implantasyon baGaisizliginda genetik trombofili

faktorlerine baktigimizda, faktor V Leiden ile ilgili bilgilerin bayuk bir kismi;



sekiz vaka kontrol galiGmasindan gelmektedir ve bu ¢aliGnalarda faktor V
Leiden mutasyonunun GW¥ baGaisizhi§i igin 3 kat artmiGriskle birlikte oldugu
saptanmiGtr. Bu risk heterezigot mutasyon icin de bildirilmiGtir Literatirdeki
diger 3 kohort galiGnmasinda, mutasyon saptanan hastalarla saptanmayan
hastalarin hemen hemen ayni pozitif gebelik testi ve canli dogum oranlari
saptanmiGtr (11) (gekil-5).

Protrombin gen mutasyonu ile G¥ baGaisizli§i ile ilgili sekiz vaka
caliGrmasinda, istatistiksel bir anlam saptanmamiGtr (11) (geKkil-5).

MTHFR mutasyonu 7 c¢aliGnada irdelenmiG olup, fertil kontrol
gruplarinda da, heterezigot ve homozigot mutasyonu olan olgular benzer
oranlarda saptanmiGtr (11) (gekil-4).

Protein C, protein S ve antitrombin IlI eksikliklerinin araGtrildigi, Gg¢
vaka kontrol ¢aliGnasinda (n=442), G¥ baGaisizh§ olan hastalarda ve
kontrollerde ayni siklikta Protein C, protein S ve antitrombin Il eksikligi
saptandi. Sadece bir caliGnada protein C rezistansi ve G¥ baGaisizlidi
iliGkiendirildi (11) (gekil-4).

Antifosfolipid antikorlar (APA), membran fosfolipidlerine karGi
kazanilmiG monoklonal antikorlar (Ig G, Ig M ve IgA) ya da
immunoglogulinlerdir. Trombofilik faktorlerdir, yavaG geliGen tromboz ve
plasental yetmezlije neden olan infarktlardan sorumludurlar. in vitro,
deneysel dlzeyde, trofoblast migrasyonunu, invazyonunu ve sinsityum
oluGununu bloke ederler (12). Ayni zamanda kompleman sistemini aktive
edip, trofoblast ylzeyinde inflamatuar cevaba neden olurlar (13). Folikuler
sividaki artmiG APA dizeyleri ilk saptandiginda, embriyo implantasyonuna
engel bir fakror gibi gorilse de glinimuzde bu bilgi kesinlik kazanmamiGtr
(14).

Gmlantasyon baGarisizigi ile iliGklendiriimiG antifosfolipid antikorlar;
lupus antikoagulani, anti-kardiolipin, anti-fosfotidil serin, anti-fosfotidil inozitol,
anti-fosfotidil gliserol, anti-fosfotidil etanolamin ve anti-fosfotidik asittir (14).
Antintklear antikorlar (ANA) da baGarnsizliklarla iliGkiendirilse de, duGik
titrelerde spesifitesini kaybetmekte ve fertil kadinlarda dahi %9 oraninda

gorulmektedir (15).



Yirmi yildir bu konuda devam eden g¢aliGnalar sonucunda, infertil
hastalarda antifosfolipid antikor prevalansi yiiksek saptansa da, G¥ sonucu
bakimindan bir fark oluGtumamaktadir (15). ASRM (the American Society of
Reproductive Medicine) 2008 klavuzuna gére G¥ baGaisi ve antifosfolipid
antikorlar arasinda iliGki bulunmamakta ve GW planlayan giftlerde, rutin
tarama onerilmemektedir (16). 2011 yilinda, bu konuda yapilan en son meta-
analizde, 29 caliGma (5270 hasta) (yirmi vaka-kontrol ve dokuz kohort
caliGmasi) dahil edilmiG dup, kohort caliGnalarina gore antikor prevalansi %0
ile %45 arasinda saptanmiGve gebelik, canli dogum oranlari ile antikorlar
arasinda iliGki saptanmamiGti Fakat vaka-kontrol c¢aliGmalarinda APA
prevalansi 3 kat artmiGolup; G¥ baGarisizhidi ile iliGkiendirilmiGti.Fakat vaka
kontrol caliGralarinda; caliGnalar arasinda yuksek derecede heterojenite
mevcut oldugu icin elde edilen bilgiler tartiGralidir (1= %75, p <.00001) (11)
(gekil-4).

Tekrarlayan implantasyon baGaisizligi tanisina sahip kadinlarda,
trombofili saptanmasi durumunda, hasta, rématoloji ve ya hemotoloji
uzmanina konsulte edilip; duGlk molekuler agirhikh heparin (DMAH)
baGlamasi  onerilmektedir (21). Trombofilik parametrelerinin  pozitif
saptandiyi  durumlarda, DMAH baGlaxmasi GW¥ baGrisini arttiriyor
gorinmekte (18-19-20). Fakat antifosfolipid sendromu saptandigi taktirde
tedaviye mini doz aspirin/ kortikosteroid de eklenmesi gézden gecirilmelidir.
Bir kere hiperkoagulabiliteye egilim saptandiginda uygun overyan
stimulasyon protokoll segilip, overian hiperstimulasyon sendromu (OHSS)
riski azaltimahdir. Tedaviye (DMAH), stimulasyonun baGnda ya da embriyo
transfer (ET) gunl baGlarabilir. Karar verirken, hastanin daha onceki
stimulasyon protokold, aile ve kiGsel dykustu goz 6nunde bulundurulmalidir.
Antifosfolipid sendromu, OHSS, hiperkoagulabiliteye neden olan hastaligi
olan olgulara, gonodotropin baGlaamasiyla antikoagulan tedaviye baGlanp,
yumurta toplama oncesi 24 saat once birakilip, yumurta toplama sonrasi
ertesi gun tekrar baGanabilir. Yapilan ¢ali@nalarda; ampirik DMAH, aspirin
ve ya kortikosteroid kullaniminin, trombofili taramasi negatif olan RGF

hastalarinda etkisiz oldugu goésterilmiGtir(20-21).



A Test negative  Test positive Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Birsdall1996 16 124 14 78 11.2% 0.72[0.37, 1.39] T
Buckingham2006 13 58 6 35  64% 1.31[0.55, 3.13] -1
Caccavo2007 7 37 5 13 53% 0.49[0.19, 1.28] - I
Chilcott2000 54 218 14 7 17.7% 1.26 [0.74, 2.12] B
El-Roeiy1987 9 19 1 4  1.6% 1.89[0.33, 11.04] — T
Gleicher1994 8 54 10 51 6.8% 0.76 [0.32, 1.76) -1
Kowalik1997 32 222 46 303 28.0% 0.95[0.63, 1.44] -
Kutteh1997 9 84 8 84 6.0% 1.13[0.46, 2.78] -1
SanMarco2007 29 75 11 26 17.2% 0.91 [0.54, 1.56] -

Total (95% CI) 891 665 100.0% 0.95 [0.76, 1.19] ¢

Total events 177 115

Heterogeneity: Tau? = 0.00; ¥*=5.14, df=8 (P =0.74); F=0%

0.02 0.1 ] 1 '
Test for overall effect: Z = 0.43 (P = 0.66) 002 0 0 50

Ab negative Ab positive

B No pregnancy Viable pregnancy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Birsdall1996 0 7 14 71 3.4% 0.31[0.02, 4.72] —
Buckingham2006 3 13 3 22 114% 1.69 [0.40, 7.19] I L
Caccavo2007 0 1 5 12 41% 0.59 [0.05, 7.08] - -1
Chilcott2000 6 27 8 44  241% 1.22[0.48, 3.14] -
El-Roeiy1987 10 23 0 3 37% 3.50 [0.25, 48.66] - 1 -
Gleicher1994 2 19 8 32 11.5% 0.42[0.10, 1.78] L
Kowalik1997 1 36 45 257  B.5% 0.16[0.02,112] — T
Kutteh1997 2 18 6 66 10.5% 1.22[0.27, 5.55] L
SanMarco2007 1] 3 11 23 37% 026[0.02, 361 T —
Sher 1994 21 145 4 51 21.1% 1.85[0.67, 5.12] T
Total (95% CI) 292 581 100.0% 0.97 [0.58, 1.62]

Total events 45 104 T

Heterogeneity: Tau® = 0.05; ¥*=9.70, df =9 (P = 0.38); = 7%

0.02 0.1 1 1 '
Test for overall effect: Z = 0.10 (P = 0.92) 0.02 0 0 50

Ab negative Ab positive

C Pregnancy loss Live Birth Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Birsdall1996 1 6 13 65 7.6% 0.83[0.13,5.32]

Chilcott2000 0 1 8 43 43% 1.29[0.11, 15.38] —
Gleicher1994 1 10 7 22 6.8% 0.31[0.04, 2.23] R
Kowalik1997 9 35 36 232 63.7% 1.66 [0.88, 3.14] -
SanMarco2007 2 6 9 17 17.6% 0.63[0.19,2.13] - =T

Total (95% CI) 58 379 100.0% 1.17 [0.70, 1.95] >

Total events 13 73

Heterogeneity: Tau? = 0.00; %*=4.01,df =4 (P=0.41); P = 0%

Test for overall effect: Z = 0.61 (P = 0.54) 0.02 0.1 ! 1050

Ab negative Ab positive

Figure 5. Forest plot of cohort studies on anti-phospholipid antibodies and outcomes-assisted reproductive technology. Studies on anti-phospholipid antibodies and
(A) pregnancy test results, (B) viable pregnancy, and (C) live birth after assisted reproductive technology.

Sekil-4: Antifosfolipid sendromu ve tekrarlayan G¥ baGaisizli§i; meta-analiz
2011 (11).

10



Cases Contrel Odds Ratic Odds Ratio Figure 2. Forest plot of case-control studies o

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI inherited thrombophilia and assisted reproductiv
2.1.1 Factor V Leiden technology.
Azem2004 3 45 3 59 11.3% 1.33[0.26, 6.94] B

Bellver2008 1 26 0 32 29% 3.62 [0.15, 97.86] |

Grandone2001 2 18 4 240 9.8% 7.38[1.25, 43.35] -

Martinelli2003 8 182 5 234 239% 2.38[0.76, 7.41] TR

Martinuzze2005 1 48 1 80  40% 168 [0.10, 27.51] e I

Qublan2006 13 90 3 190 187% 1052 (292, 37.97] L

Simur2008 1 51 6 50 26.3% 2.02 [0.68, 5.96] T

Vaquero2006 1 59 o2 29% 1.05 [0.04, 26 84] |

Subtotal (95% CI) 499 905  100.0% 3.08 [1.77, 5.36] &

Total events 40 22

Heterogensity: Tau? = 0.00; Chi* = 6.85,df = 7 (P = 0.44); P =0%
Test for overall effect: Z = 3.96 (P = 0.0001)

2.1.2 Prothrombin Mutation

Azem2004 4 45 2 59 134% 2.78[0.49, 15.91] =T =
Bellver2008 1 26 2 32 7.6% 0.60[0.05, 7.01] L
Grandons2001 3 18 8 240 184% §.13 [1.26, 20.97] —
Martinelli2003 5 182 13 21 26.3% 0.54 [0.19, 1.55] — &
Martinuzzo2005 0 48 1 80 A47% 0.55 [0.02, 13.68] e
Qublan2006 6 a0 7 180 245% 187[0.61,573] T
Simur2008 0 51 o 50 Not estimable

Vaquero2006 2 5 o2 51% 1.78[0.08, 38.71] - =
Subtotal (95% Cl) 499 905 100.0% 1.48 [0.71, 3.06] ’

Total events 21 34

Heterogensity: Tau? = 0.24; Chi = B.06, df = 6 (P = 0.23), 17 = 26%
Test for overall effect: Z = 1.05 (P = 0.29)

2.1.3 MTHFR
Azem2004 g 45 6 59 BO% 191061, 5.96] I
Bellver2008 4 26 & 32 51% 0.98 [0.23, 4.10] - r
Martinelli2003 3 162 46 234  402% 0.97 [0.58, 1.61] -
Qublan2006 20 a0 22 180 233% 2.18[1.12, 4.25] —
Simur2008 28 5 23 50 16.9% 1.22 [0.56, 2.67] T
Vaquero2006 14 58 4 20 6.6% 1.24 [0.36, 4.34] -
Subtotal (95% Cl} 433 585 100.0% 1.31 [0.95, 1.80] .
Total events 103 106
Heterogensity: Tau? = 0,00; Chi* = 4.24, df = 5 (P = 0.52); I* = 0%
Test for overall effect: Z= 1.63 (P =0.10)
2.1.4 Protein C
Azem2004 0 45 o 58 Not estimable
Bellver2008 0 1 32 393%  040[0.02, 1014 — @ ———
Qublan2006 L] 1 180 607%  4.30(0.38 48.00] —1—
Subtotal (95% CI) 161 281 100.0%  1.68[0.17, 16.49] .
Total events ] 2
Heterogeneity: Tau? = 0.71; Chi* = 1.34, df = 1 (P = 0.25); 1* = 25%
Test for overall effect: Z = 0.45 (P = 0.65)
2.1.5 Protein §
Azem2004 4 45 0 59 160% 1290 [0.68, 246.17 T =
Bellver2008 2 26 3 32 344% 0.81[0.12,5.22]
Qublan2006 : | 90 5 190 496% 1.28[0.30, 5.46] ?
Subtotal (95% CI) 161 281 100.0% 1.58 [0.45, 5.48]
Total events 9 8
Heterogeneity: Tau? = 0.27; Chi*=2.52, df =2 (P =0.28); I* = 21%
Test for overall effect: Z=0.72 (P = 0.47)
2.1.6 Antithrombin
Azem2004 1 45 0 59 274% 4.01[0.16, 100.81] B E—
Bellver2008 1 26 1 32 358% 124007, 20.83]
Qublan2006 180 1 180 368%  212[0.13,34.34] ?
Subtotal (95% CI) 161 281 100.0%  2.09[0.39, 11.28]
Total events 3 2
Heterogensity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.29, df = 2 (P = 0.87);, I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 0.85 (P = 0.39)
f t } {
0.01 01 10 100

Mo Thrombophilia  Thrombophilia

Sekil -5: Herediter trombofili ve tekrarlayan &F baGarisizliklari; meta-analiz
2011 (11).
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3- Pihtilagsma Testleri

a-Trombosit Sayisi: Kalitatif bir degerlendirmedir. Periferik kan
yaymasinda mikroskop altinda trombosit sayisi belirlenir. Trombosit sayisi
normalde >100000/mm3’tar. Kemik iligi preparatlari da trombosit yapim ve
yikim anomalilerinin ayirici tanisinda yardimci olur (22).

b-Kanama Zamani: Kanamanin durdugu sure saptanir. Normal
degeri 2-6 dakika arasinda degiGir.

c-Trombosit Agregasyonu: Spektrofotometrik bir degerlendirmedir.
Plazma o6rneklerinde tek baGna ve geGitliagreve edici faktorlerle (epinefrin,
ADP, kollajen) trombositlere ait primer ve sekonder agregasyon dalgalari
deg@erlendirilir.  Trombosit fonksiyonlari ile ilgili olarak ayrica ADP
nukleotidleri, serotonin salinimi, PF3 ve prostaglandin kaskadinin
degerlendiriimesine ait ayrintili testler de mevcuttur (22).

d-Protrombin Zamani (PT): Ekstrinsek yolun denetleyicisidir. Bu
amagla plazma érnegine doku faktértu (tromboplastin) ve CaCl2 eklenir ve
kontrol caliGmasi ile hasta ornegi kiyaslanir. PT ile FI, 1l, V, VII, X
degerlendirilir. Ozellikle karaciger hastaliklari ve DIC da PT uzar. Normal
degeri 10-14 saniyedir (21). Bir¢ok labaratuarda standardizasyonu saglamak
icin INR (interantional normalized ratio) kullaniimaktadir. Olglilen PT’nin
kullanilan tromboplastinin guctune bagli olarak olmasi gereken PT degerine
olan oranidir.

e-Parsiyel Tromboplastin Zamani (PTT): @trinsek yolun
denetleyicisidir. Kalitsal veya edinsel FVIII, FIX ve FXI eksiklikleri veya
inhibitorleri taramak icin kullanilan bir testtir. Plazma 6rnegine FXII'yi aktive
eden bir kontakt faktor, fosfolipid ve CaCl2 eklenir. Burada da kontrol drnek
kullanihr. Heparin ve benzeri antikoagulanlarin kullaniminin
degerlendiriimesinde kullanilir. PTT’nin normal degeri 27-32 saniyedir (22).

f-Activated Clotting Time (ACT): Kardiyopulmoner by pass (KPB)'a
yonelik olarak heparinizasyon ve antikoagulasyonun takibinde 1970’li
yilllarindan bu yana Activated Clotting Time (ACT) dlgumu kullaniimaktadir.
Trombosit ve FVII eksikligi di@ndaki pihtilaGra defektlerini ortaya gikarmak
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icin geliGtiimiGtir CeGitli caliGmalarda birbirine yakin degiGk sonuglar
citkmakla birlikte 80-120 saniye arasi ACT degerleri normal kabul
edilmektedir (22).

g-Trombin Zamani (TT): PihtlaGna kaskadindaki anahtar
reaksiyonun testidir. Fibrinojenin fibrine ¢evriime zamanini denetler. Parsiyel
tromboplastin zamani ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)
testlerinin heparine duyarliigi daha fazla olmasina ragmen, oOlgUmler igin
plazma kullaniimasi ve daha fazla teknik ekipman gerektirmesi nedeniyle
tercih edilmez.

Bugun koagulasyon faktorlerinin (F1, 1l, V, VIIX, X, VIII, IX, XI, XII) ve
plazmin dizeyinin immunassay yontemlerle tayini de laboratuar Gatlarinda
mumkun olmaktadir.

Fibrinoltik sitemin in vivo aktivitesi rutin olarak fibrin yikim Granleri ile
degerlendirilebilir. Ama siklikla fibrinojen yikim UrGnlerini de icerdigi igin
guvenilir degildir.

h-Tromboelastografi (TEG): Tromboelastografi, hemostatik
sistemin genel olarak degerlendirimesinde kullanilan konvansiyonel
koagulasyon testlerine alternatif bir metottur ve ilk kez 1948 yilinda Hartert
tarafindan tanimlanmiGtr (23). Temel olarak pihtinin visko-elastik ve mekanik
ozelliklerini degerlendirerek hemostatik sistem hakkinda genel bir bilgi veren
analizdir. Karaciger transplantasyonundan sonra gorilen hiperfibrinolizis
tablosunun TEG analizi ile hizli ve dogru bir Gekilde gosterebilmesi TEG'in
klinik popularite kazanmasina sebep olmuGtu. TEG teknolojisinin geliGim
koagulasyon sistemi, fibrinolitik sistem, trombosit fonksiyonlari ve trombosit
ylzey reseptorlerinin tam olarak anlaGimasi ile paralellik gdsterir. Bu sistem
hemostatik sistem icerisinde yer alan tum hlcresel ve hucresel olmayan
faktorlerin etkile@nesine duyarhdir. Ginumuzde TEG analizi baGtakaraciger
nakli ve kalp cerrahisi olmak Uzere birgok klinik dalda kullaniimaktadir (24).
Son yillarda preeklampsi yada takip eden hemorajilerde koagulopatinin
monitorize edilmesi ve rejyonel blokaj i¢cin uygunlugun belirlenmesinde az

sayida obsterik Unitelerce kullaniimaktadir (25).
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L. TEG Teknolojisi ve Caligma Prensibi

Tromboelastogram oélgtimleri kiiglk, taGnabilir ve kisa sirede sonug
veren (yaklaGk 30 dakikada) bir cihaz ile yapiimaktadir. Tromboelastogram
dizenegi temel olarak elektromanyetik transducer, silindirik kivet ve igne
bolumlerinden oluGu. Kuvet icerisine konulan tam kanda fibrin-trombosit
baglar oluGu ve kivetteki rotasyon hareketleri igne (pin) Uzerine aktarilir.
Gge kan igerisinde asili olarak durur ve hareketleri elektromanyetik bir
transducer vasitasiyla elektriksel sinyallere donuGtirar (23) (g ekil-6).

Tromboelastogram ile hemostatik sistemin genel degerlendiriimesi
pihti oluGumunun ba@amasindan fibrinolizise kadar olan yol ve trombosit
fonksiyonlarinin degerlendiriimesini icerir. Hartert (23), koagulasyon sistemini
ev inGaetmeye benzetmiGtir. Konvansiyonel koagulasyon testleri evin temeli
atilincaya kadar yani pihti oluGuncaya kadar gegen sureci yansitirken, TEG
evin (yani pthtinin) ne hizda inGa edildigi ve inGa edilen yapinin (pihtinin)

guclu bir yapi olup olmadigi konusunda da bilgi vermektedir.

Sekil-6: TEG cihaz ve ¢aliGrra prensibi (34).

PihtlaGmanin  dinamik  bir olay oldugu duGQinuldiginde
konvensiyonel koagulasyon testleri (protrombin zamani (PT) ve aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) gibi...) pthti oluGununun dinamik
Ozellikleri ve pihti kalitesi hakkinda bilgi vermezler. Konvansiyonel
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koagulasyon testlerinin aksine TEG sisteminde, pihti olu@nasi i¢in gecgen
surenin oOlgulmesinin yaninda, oluGah pihtinin kalitesi de degerlendirilir.
Dolayisiyla hemostatik sistem hem kantitatif, hem de kalitatif olarak
degerlendirilir (23) (dekil-8).

Tromboelastogram degerlendirmesinin Geamatik hali kadeh Geklinde

bir grafiktir ve 3 bolgeden oluGur (gekil-7): Birinci bdlge (prekoaguasyon): Bu

bolge koagulasyonun gorinmeyen kismini yansitir. Yani ortamda pihti yoktur

ve fibrin oluGumu igin gecen slre anlamina gelmektedir. Gkioi bdlge

(koagulasyon): Koagulasyonun gorunen kismini yansitir ve iki egri arasindaki

uzakhgin maksimum oldugu yer pihtt oluGununun tamamlandiginin

gostergesidir. Uclincli_bélge (fibrinolizis): OluGan pihtinin  lizisi  yani

parcalanmasi ile ilgilidir (23).

Sure¢ koagulasyonun baGlargic aGanasini monitorize eder ve pihti
oluGunu igin hiz ve gerim ile devamindaki fibrinolizis hakkinda bilgi verir.
TEG® ile 0,36 ml tek bir kan 6rneginden hem hiperkoagulabilite hem de
hipokoagulabilite anormallikleri saptanabilir. BOoylece koagulasyon kaskadinin

tumu degerlendiriimiGolur (24).

Coagulation Fibrinolysis
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Sekil-7: TEG parametrelerinin grafiksel gorinimu (23).

Il. TEG Parametreleri

1. R veya r: BaGlargigtan erken pihti oluGumuna kadar gecen

suredir. Reaksiyon zamani anlamina gelir ve dlgime baGlaildidi andan iki
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egri arasindaki mesafenin 2 mm’ye ulaGnasina kadar gecgen sureyi
gostermektedir. Faktor eksikligi ve antikoagulanlarla r degeri uzar.

2. K veya k: Saglam pihti oluGun zamani anlamina gelir ve pihtinin
20 mm’lik genlige ulaGmasi i¢in gegen zamani goOsterir. Hem trombin
aktivitesi, hem de fibrin oluGumu ile ilgilidir. Firinojen yukseldikge k kisalir.
Trombosit fonksiyonlari ile de ters oarntilidir. ‘k’ ve ‘r’nin birimi dakikadir.

3. Alfa Acisi: Yatay eksenden ayrilan egriden gizilen tanjant gizgisi
ile yatay eksen arasinda oluGan acidir ve pihtinin maksimum gtice ulaGma
hizini gosterir. Fibrinojen dizeyi ylksek ise a agisi daha geniG dur, trombosit
fonksiyonlari gugle ise buyutu daha kuguk olur.

4. Maksimum Amplitude veya Genlik (MA): Pihtinin maksimum
genligini veya maksimum elastikiyetini yansitir. Pihtt maksimum geniGige
ulaGtgr zamandaki milimetre cinsinden degerdir. Daha ¢ok trombosit sayisi,
trombosit fonksiyonlari ve fibrinojen seviyesi ile ilgilidir.

5. MA’'nin Projeksiyonu (PMA): MA 0Ilcimi bitmeden kendisi
hakkinda fikir verir ve bitimini beklemeden tedavi ya da yorum yapilabilir.
PMA ekranda amplitude 5 mm eriGtignde baGlar ve pihti oluGumu
yavaGladginda sona erer. GkiGekilde ekranda gézUkiir:

0 : MA muhtemelen normalin alt sinirina eriGecektir.

1 : MA muhtemelen normalin alt sinirina eriGeneyecektir.

6. MA Zamani (TMA): Numunenin caliGimaya baGlam€masindan
pthtinin en gu¢li durumuna kadar olan sureyi olger.

7. Amplitud (A): CaliGlan 6rnegin geniGiginin herhangi bir zaman
dilimindeki élgimuadur. Pihtinin fonksiyonu ve elastisitesini gosterir ve mm ile
Olculdr.

8. G: 5000A / (100-A) formulu ile elde edilir. G parametresi sadece
bir pihti sertlik derecesini Olcen deger olmayip ayni zamanda pihti
formasyonunda en kiguk degiGklikleri de yansitabilmektedir.

9. E: G degerinin normalize edilmiG halidir ve bir elastisite sabitesi
gibi duGunular. 5000 A / ( 100-A) formulinde pay kisminin 100 x A olarak
degiGtimesi ile elde edilir.
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10. Trombodinamik Potansiyel indeks (TPl ): TPl = (100 x MA /
100 — MA) / K formulu ile elde edilir. TPl degerleri 6-15 arasindadir.
Hipokoagulobilite i¢in sinir TPl <6 ve hiperkoagulobilite igin sinir TPl > 15
olarak alinir.

11. Koagulasyon indeksi (Cl): Cl normal degerleri -3,0 ile +3,0
arasinda degi@nekte, bu da 0 baz alinarak 3 standart sapma degeri olarak
belirlenmiGtir -3.0 altinda bir deder hipokoagulobilite ve +3,0 Ustl bir deger
ise hiperkoagulobiite olarak degerlendirilecektir. Kanserli ve DVT’li hastalarda
bu deger 5,0 Uzerindedir.

12. Pihti Lizis Parametreleri: Maksimum genlik (MA) noktasina
ulaGldiktan sonraki 30. ve 60. dakikalardaki pihti genligindeki azalma LY30
ve LY60 olarak gosterilir. Amplitud azalmasi ise A30 ve AGO olarak ve pihti
¢6zllme zamani CLT olarak belirlenir. MA’dan sonra 30. ve 60. dakikalardaki
pihti ¢ézUnurligund yazde olarak LY30 ve LYG0 parametreleri ile gosterilir.
A30 ve A60 parametreleri CL30 ve CL60 olarak da gosterilebilir ve bunun igin
gereken formul Gu Gekildedir:

CL30: 100 x (A30 / MA)

CL60: 100 x ( A60 / MA)

13. Tahmin Edilen Lizis Yuzdesi (EPL= Estimated Percent Lysis):
MA’dan 30 saniye sonra baGlarve 30.dakikada biter, bu deger ¢dzunurlik
ylzdesi igin bir fikir vermektedir. CL30 ve CL60 degerlerinin diGik olmasi
fibrinolitik aktivitenin daha Gddetli oldugunu gosterir.

14. Piht1 Lizis Zamani ( CLT): MA’dan 2 mm amplitude kadar gecen

zaman dilimidir.
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Sekil-7: TEG ile koagulasyon kaskadinin iliGksisi (24).

Tablo-2: TEG paramtrelerinin koagulasyon sistemi ile iliGkiendirilmesi.

Pihti oluGunu PihtilaGma faktorleri r, k

Pihtinin kinetigi PihtilaGma faktorleri, r, k, MA
trombositler

Pihtinin kuvveti ve Trombositler, fibrinojen | MA

stabilitesi

Pihti rezollisyonu

Fibrinolizis

LY30/60, A30/60,
EPL, CLT

r: reaksiyon zamani k: pihti olu@m zamani MA: maksimum amplitude EPL: tahmin edilen
lizis yuzdesi CLT: pihti lizis zamani LY30/60: pihti ¢éziinme ylzdesi A30/60: amplitid

azalmasi.

18




lI.,TEG’de Kullanilan Kan Ornekleri

Pratik kullanimda TEG olgumleri konvensiyonel TEG ve modifiye
TEG analizleri ile yapilmaktadir. Konvansiyonel TEG analizi ile hemostatik
sistemin sadece global degerlendiriimesi yapilabilmektedir. Modifiye TEG
analizi kana bazi reaktif maddelerin eklenmesi ile yapilir ve bazi reaktifler
tam kana ilave edildiginde koagulopatide bir dizelme gozikmekte ve bundan

yola c¢ikarak tedavi yonlendirilebilmektedir. Bu maddeler; a. Aktivatorler:

Celite, Kaolin, Doku Faktoru (TF) ve Trombin gibi aktivatorler reaksiyon hizini

artinrlar. Temel ama¢ daha hizli bir analiz yapabilmektir. b. Heparinaz:

DolaGmdaki heparinin etkisini ortadan kaldirmakta ve 06zellikle koroner
bypass cerrahisinde ve karaciger nakli gibi peroperatif ylksek doz heparin

uygulanan hastalarda tercih edilir. c¢. Trombosit blokérleri:  Amag,

trombositlerin pihti  oluGununa katkisini ortadan kaldirarak pihtilaGmra
faktorleri ve fibrinojen gibi koagulasyon sisteminin diger komponentlerini
degerlendirmektir. Trombosit blokaji, glikoprotein (Gp) llb/llla’ya baglanan
c7E3 antikoru (Abciximab) ile gercekleGtrilmektedir. d. Antifibrinolitik ilaclar:

Aprotinin ve Tranaxemic acid gibi antifibrinolitik ilaglarin in-vitro etkilerinin
ortaya konulmasi in-vivo kullanimlari konusunda yol gostericidir (26).

Pihtinin fiziksel oOzelligi; kinetigi, saglamhg ve ¢o6zinme hizidir.
Pihtinin iGévselligini yani kanamayi durdurabilmesi veya trombozdan
koruyabilmesini bu 6zellikler belirler. TEG analizi ile pihtinin bu kabiliyeti
Olculir ve bir damla kan kullanarak fibrin oluGununun baGlargici, orani,
saglamhgini, fibrin trombosit bagini ve fibrinolizisi o6lcer. Bu veriler

koagulasyon kaskadindaki herhangi bir patolojiyi bize gdsterebilir (§ ekil-9).
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Sekil-9: Tanisal grafikler: TEG (34).

Yapilan birgok caliGmada TEG’in geleneksel testlere gore birgok
ustiin yanlarinin oldugu gosterilmiGtir(Tablo-3). TEG sonugclari genellikle 20
dakika igerisinde alinabilmektedir. Kalp cerrahisinde onemli olan trombosit
sayisi 10-15 dk iginde yine trombosit fonksiyonlari da 20-30 dk igersinde
sonugclanabilmektedir. Oysaki PT ve PTT degerleri en iyi Gatlarda 45-60 dk
lik slre igerisinde sonuclanabilmektedir. Bu zaman farki erken tani ve tedavi
icin kalp cerrahisinde 6nemlidir (27). Geleneksel testlerin her biri (PT, PTT,
trombosit sayisi ve fonksiyonlari gibi) pithtila@na sistemi hakkinda sinirl bilgi
verebilmektedir. Oysa pihtilaGra sistemi dinamik bir strectir. TEG bu konuda
geleneksel testlerden Ustunlik kazanir. CuUnkli TEG; trombosit, fibrin,
pihtilaGma faktorleri, trombin gibi parametrelerin birbirleriyle olan iliGkierini
birleGtrebilir ve oluGan pihtinin kalitesi hakkinda bilgi verebilir (28). Ayrica
TEG’in postoperatif kanamanin ve postoperatif koagulopatinin sebebinin
ortaya c¢ikartiimasinda (29), ACT vya da geleneksel kanama
parametrelerinden Ustun oldugu gdsterilmiGtir (Tablo-3) (30-31). TEG
1980’lerden itibaren karaciger transplantasyonunda baGaiyla
kullanilmaktadir ve bu hastalarda belirgin olarak transfuzyon miktarini

azaltigr gosterilmiGticr  Ayrica genel cerrahide, kalp cerrahisinde,
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kardiyolojide, obstetrikte, Urolojide, pediatrik hastalarda faydali olduguna

yonelik ¢galiGrralar mevcuttur (32-33).

Tablo-3: Geleneksel testler ve TEG arasindaki farklar.

GELENEKSEL TESTLER

TROMBOELASTOGRAM

Degerlendirdigi basamagi izole olarak

degerlendirir

Koagulasyon yada fibrinolizis global olarak

degerlendirir

Statik bir testtir

Dinamik bir testtir

Trombosit fonksiyonlarini degerlendirmek

zordur

Trombosit fonksiyonlarini degerlendirme

firsati verir

Koagulasyondaki yeni fikirlerle

uyu@namaktadir.

Yeni koagulasyon konseptiyle uyuGnaktadir

Tamamlanmasi zaman alir. Erken midahale

icin tahmin ydritmek gerekir.

Hizlh sonug verir, erken midahale olanagi

saglar.

Bu caliGmanin amaci tekrarlayan &F baGrisizhigi tanisina sahip

hastalarda; konvansiyonel koagulasyon testleri diGnda, pihtilaGma kaskadini

Tromboleastogram ile degerlendirmektir.
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GEREGC VE YONTEM

CahGrma, Eylul 2011 ile Eylul 2012 tarihleri arasinda, Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dodum Anabilim Dali
Poliklinigi ile Anabilim Dalina bagh Tup bebek merkezine baGwran
hastalarda ve Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Dekanligi tarafindan 2012-
2/17 sayili yerel etik kurulu karari ile onay alinarak yapildi. Tekrarlayan G¥
baGaisizligi olan 40 hasta ve kontrol grubu olarak da 50 kadin ¢aliGraya
dahil edildi.

CaliGna grubuna;

« Tekrarlayan GW¥ baGarisizligi olan (en az 2 G¥ siklusu dykisi olan
ve bu sikluslarda en az 4 embriyo transferi uygulanan)

» Konvavsiyonel pihtilaGna testleri (aPTT, PT, INR ve trombosit
sayisi) normal olan

» < 38 yaG,

* EGi e kendisinin karyotipi normal olan, olgular dahil edildi.

« Girauterin pataloji saptanan (myoma uteri, intakaviter lezyonu,
Asherman Sendromu.. gibi) ve hidrosalpenks saptanan hastalar,

» Canli dogum oykusu olan, gestasyona gore = 20’inci haftadan sonra
gebelik kaybi olan hastalar,

« Gfertilite sebebi non-obstruktif azospermi, diGik over rezervi olan
hastalar ¢caliGma diGibirakildi.

CaliGma grubundaki 40 hastanin tekrarlayan GW¥ baGarisizig
etiyolojisine yonelik;

* Antitrombin Ill, Protein S ve Protein C dizeyi,

* MTHFR, Protrombin ve Faktor V Leiden mutasyonu

* Lupus antikoagulani, Antifosfolipit antikoru

» Kromozom analizi yapildi.

Kontrol grubu ise gebelik dncesi ve sonrasinda saglik problemi olmayan,

en az bir spontan gebeligi olan ve canli dogum yapmiGkadinlardan oluGt.
CaliGmaya katilmak istemeyen ya da katilip sonradan vazgegenler ile

koagulasyon sistemi ve trombosit fonksiyonlarini bozan ek sistemik hastaligi
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olan veya buna yonelik ilag kullanan hastalar, ¢aliGna sirasinda gebe oldugu
saptananlar, caliGma di@ birakildi.

CaliGnaya dahil edilen ve tekrarlayan G¥ baGaisizligi olan olan 40
hastanin 2’inde tetkik aGanasi devam ederken gebelik tespit edildigi icin ve
5i tetkikleri tamamlanmadigi igcin c¢ali@naya dahil edilmedi. Kontrol
grubundaki 50 hastanin 4’0 tetkik aGamasinda caliGmadan son anda

vazgectikleri icin verileri caliGrma diGibirakildi (gekil-10).

Calisma grubu (n=40) Kontrol grubu (n=50)
Gebelik W Calismaya
saptanan ) katilmayi
(n=2) kabul <
etmeyen
Tetkikleri « (n=4)
tamamlanmayan

(n=5)

\ 4 \ 4

Toplam n=33 Toplam n=46

Sekil-10: CaliGma akiG Gmasi.

Tum olgulardan ayrintil anamnez (6nceki gebelik anamnezi, sistemik
hastalik, kullanmakta oldugu ilaglar, ilagc allerjisi, soyge¢miG ve caliGnma
grubunda ek olarak yardimci Greme teknikleri anemnezi) alinip fizik muayene
yapildi. Sonrasinda tum hastalardan 2 ml kan alinip en fazla 30 sn iginde
kaolinli tipe 1 ml koyulup kariGtrildiktan hemen sonra kan 6rnegini 0,36 ml
pipetle alinip Thromboelastography® Hemostasis (TEG®) Analyzer
(Haemoscope ™) cihazina yerleGtirien kiipe koyularak analiz edildi. Analizler

37°C’de kalibrasyondan sonra TEG el kitapgigina uygun olarak yapildi (34).
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istatistiksel incelemeler

CaliGnada surekli degiGkerer ortalama, standart hata, medyan,
minimum ve maksimum degerleri ile birlikte, kategorik degiGkener ise sayi ve
yuzde degerleri ile birlikte verilmiGtir Surekli degiGkenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmiGtir Surekli degiGkererin iki grup
arasinda vyapilan karGlaGtrmalarinda ise Mann Whitney U testi veya
badimsiz cift érneklem t testi kullanilmiGtr. Kategorik degiGkererin gruplar
arasindaki karGlaGtirmasi igin Pearson ki -kare ve Fisher'in kesin ki-kare
testleri kullanilmiGtr. CLT, r, EPL, degiGkereri igin gruplara gore eGik
degerleri ROC analizi kullanarak belirlenmiG olup duyarliik ve 6zgullik
degerleri ile birlikte veriimiGtir CaliGmada p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmiGtic CaliGmanin analizleri SPSS IBM Statics 20 programinda

yapimiGtr.
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BULGULAR

CaliGnaya tekrarlayan G¥ baGaisizhi§i olan 33 hasta ve kontrol grubu
olarak 46 fertil kadin dahil edildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri ve doguma ait bilgiler Tablo-4’te
verilmiGtir Gkigrup arasinda ortalama yaGkarGlaGirildiginda tekrarlayan G¥
baGaisizligi grubu ve caliGma grubu arasinda yaG ortalamalarina gore fark
yoktu (p=0,188).

Tablo-4: Gruplarin demografik 6zellikleri.

Grup Calisma grubu Kontrol grubu P- degeri
(n=33) (n=46)
Yas (Ort.+SD) 33,27 £ 3,19 31,95+ 4,99 0,188
Gravida (min-max) 0 (0-5) 2 (1-5) <0,001
Abortus (min-max) 0 (0-5) 0 (0-3) 0,645

Ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon

Gkigrup karGlaGtrildiginda; gravida sayisi beklendigi (zere ¢aliGna
grubunda kontrol grubuna oranla daha yuksek saptandi (p<0,001). Abortus
sayisi agisindan iki grup arasinda fark yoktu (p=0,645).

CaliGma grubunda toplam 25 gebelik, dykisu mevcuttu. Bunlardan 8’i
spontan digerleri IVF gebeligiydi. CaliGna grubu gebelik sonuclarina
baktigimizda % 44’0 abortusla sonuglanmiGti(Tablo-5).
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Tablo-5: Cali@na grubu, gebelik sonuglari.

Gebelik sonucu Hasta sayisi (n) %

Abortus 11 44
Ektopik 4 16
Kimyasal gebelik 10 40
Toplam 25 100

CaliGnma grubuna, tekrarlayan &F baGaisizliklari  acisindan
baktigimizda, ¢aliGrma grubunun % 45,5’inde sadece 2 G¥ siklusu 6ykisi
mevcut iken (Tablo-6), bu sikluslardan % 80,2'inde Uludag Universitesi
diGnda, baGla bir merkezde gercekleGmiGti Siklus baGna medyan 2 embriyo
transferi (min-maks;1-3) gercekleGniGtic Grubun medyan infertilite stresi 9
yildi ve en sik G¥ endikasyonu ise Aciklanamayan infertlilite
oluGurmaktaydi (%54,5) (Tablo-7).

Tablo-6: CaliGmagrubu; G¥ siklus sayisi

IVF Sayisi Hasta sayisi %
(n)
2 siklus 15 45,5
3 siklus 11 33,3
4 siklus 5 15,2
5 siklus 0 0
6 siklus 2 6,1
Toplam 33 100

iVF: @ vitro fertilizasyon.
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Tablo-7: CaliGmagrubu; G¥ endikasyonlari.

IVF Endikasyonlan Hasta Sayisi (n) %
Aciklanamayan 18 54,5
Male faktor 11 33,3
Anovulasyon 2 6,1
Tubal faktor 2 6,1
Toplam 33 100

IVF: @ vitro fertilizasyon.

CaliGma grubunun o6zelliklerine baktigimizda, % 54,5’ ine daha 6nce
intrauterin inseminasyon hi¢c uygulanmamiG olup, % 21,2’sine 2 kez
inseminasyon uygulanmiGti

CaliGma grubunda, %75,8 inde ek sitemik hastalik bulunmazken
(25/33), %23,2 sinde ek sistemik hastalik oykusu mevcuttu ve bunlardan
%87,5’ini Tiroidal hastaliklar oluGurmaktaydi. Grubun TSH median: 1,2 (min-
maks; 0,08-2,4). Hastalarin % 57,6’sinde abdominal cerrahi, % 54,5’inde
histeroskopi dykusu mevcuttu. Histeroskopide, hastalarin %33,3’Unde patoloji
saptanmazken, saptananan patolojiler arasinda en sik polip saptanmiGti
(8/18) (Tablo-8).

Tablo-8: Cali@na grubu, histeroskopi sonuglari.

Histeroskopi Hasta Sayisi %

Sonuglari (n)

Normal bulgular 6 33,3
Polip 8 44 .4
Subseptus 2 11,1
Adezyonlar 1 5,6
Diger 1 5,6
Toplam 18 100
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TEG parametrelerinin gruplara gore dagilimi Tablo-8’te verilmiGtir
Buna gore iki grup karGlaGtrildiginda r, k, Alfa agisi, MA, G, , A, Cl, A30,
A60, CL60, LY60,TPI, TMA ve LTE degerleri arasinda istatistiksel anlaml
fark saptanmadi (p>0,05).

TEG parametrelerinden EPL (Estimated percent lysis) , LY30, CL 30
(Clot lysis index), CLT (pihti lizis zamani), acisindan her iki grup
karGlaGtrildiginda ¢aliGma grubu EPL: 0,10 (0-3.70), kontrol grubu EPL: 0,70
(0 — 8,50) kiyasla daha duGik (p=0,003); caiGrma grubu LY30: 0,10 (O -
3.70), kontrol grubuna LY 30: 0,70 (0 — 8,50) kiyasla daha du@ik (p=0,002);
¢aliGra grubu CL 30: 99,20 (93,20 -100) kontrol grubuna gore CL 30: 96,80
(85,60 -100) daha ylksek (p=0,001); cahGma grubu CLT: 60,80 (7,50 -
88,70) kontrol grubu CLT: 48,60 (10-87,70) gére daha yuksek degerlere
sahipti ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo-
9).
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Tablo-9: TEG parametrelerinin gruplara goére dagilhmi.

GRUP IVF KONTROL P- degeri
R (dak) medyan 6,70 (1,30 -19,20) 7,60 (1,30-16,80) 0,068
(min — max)
K (dak) medyan 2,30 (1,20 -7,5) 2,69 (1,20 -7,50) 0,160
(min — max)
Alfa agisi medyan 58,60 (7,65-16,80) 57,95 (33,30-69,30) 0,384
(min — max)
MA (mm) medyan 66,88 (47,70 -76,80) 66,39 + 0,84 0,438
(min — max)
G (dyn/cm?) 10,58 + 2,71 10,41 £ 2,85 0,790
(Ort. £ SD)
EPL (%) medyan 0,10 (0 -3.70) 0,70 (0 - 8,50) 0,003
(min — max)
A (mm) medyan 64 (5,60 -74,10) 62,15 (46,30 -76,10) 0,092
(min — max)
Cl medyan -0,40 (-14,00 - 3,60) -1,20 (-10,70 — 3,00) 0,206
(min — max)
LY30 (%) medyan 0,10 (0 -3,70) 0,70 (0 -8,50) 0,002
(min — max)
A30 (%) medyan 67,40 (47,30 -76,80) 63,90 (47-77,80) 0,083
(min — max)
CL30 (%) medyan 99,20 (93,20 -100) 96,80 (85,60 -100) 0,001
(min — max)
A60 (%) 63,06 + 5,47 60,69 * 6,62 0,101
(Ort. £ SD)
CL60 (%) 93,57 £ 3,79 91,97 £ 6,25 0,174
(Ort. £ SD)
LY60 (%) medyan 2,10 (0 -7,50) 2,50 (0 — 14,20) 0,393
(min — max)
CLT (dak) medyan 60,80 (7,50 -88,70) 48,60 (10-87,70) 0,001
(min — max)
TPI medyan 47,20 (7,40 -141,80) 40,80 (10,60 -112) 0,373
(min — max)
TMA(dak) medyan 30,30 (20,30 -59,70) 30,20 (20,10 -44,30) 0,753
(min — max)
E (dyn/cm?) 211,85 £ 54,52 207,16 £ 57,75 0,720
(Ort. £ SD)
LTE (dak) medyan 174,82 (120,00-180,00) | 180 (50,30-180) 0,165
(min — max)

Ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon

CalGma grubunda, gebelik o6ykisu olan (n=13) ve olmayan

hastalar (n=20) TEG parametreleri acisindan karGlaGtrildiginda MA igin
p=0.078 ve G icin p=0,069 (sinirda anlamllik) di@nda p >0.05 olarak

saptandi.

CaliGma grubunda Protein S eksikligi (n=1), Protein C eksikligi

(n=3), AT 3 eksikligi (n=1), Lupus Antikoagulan pozitifligi
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heterozigot mutasyonu (n= 12), FV Leiden heterozigot mutasyonu (n=1); Anti
Kardiyolipin 1g G/M pozitifligi (n =5) olan hastalarla, bu degerleri negatif
oldugu hastalar (n=17); TEG parametreleri karGlaGtrildi ve istatistiksel olarak
bir fark saptanmadi (p>0,05).

TEG'in tekrarlayan GW¥ baGaisizhgini belirlemedeki etkinligini
saptamak igin ROC egrisi kullanildi. ‘r parametresi icin, tekrarlayan GV
baGaisizligini belirlemede kullanilabilecek sinir degerin %41,30 sensitivite ve
%87,88 spesifite (%95 ClI; 27,0-56,8; 71,8-96,5) ile 8,9 ‘ten kuclk degerler
olarak saptandi ve ROC egrisi altinda kalan alan 0,621 olarak bulundu. AUC
icin sinirda anlamlilik elde edildi (p=0,055) (gekil-11).

100

80

60

Sensitivity

40

20

1 1 1 1 1
20 40 60 80 100
100-Specificity
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Sekil-11: Tekrarlayan G¥ baGarisizligini belirlemede ‘r’ degeri.
EPL icin eGik deger 0,4 alindiginda sensitivite %56,52 ve spesifite

%78,79 (%95 Cl 41,1 -71,1; 61,1-91), AUC 0,693 saptandi (p=0,0010).
(gekil-12).
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Sekil-12: Tekrarlayan &/F baGaisizligini belirlemede ‘EPL’ degeri.
CLT icin eGikdeger 53,7 alindiginda; sensitivite %81,82 ve spesifite

%62,79 (%95 Cl 64,5 -93,0; 46,7-77,0), AUC 0,730 saptandi (p=0,0001)
(gekil-13).

CLT

100 |~

80 |-

60 |~

Sensitivity

40

20 |-

o 1 1 1 1 1
o 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil-13: Tekrarlayan &F baGaisizligini belirlemede ‘CLT’ degeri.
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TARTISMA VE SONUG

Laboratuvar koagulasyon testleri, izole olarak hemostaz surecinin
spesifik noktalarini dlger ve batin surecin dlgilmesi birgok testin yapiimasini
gerektirir. Bu da zaman ve emek kaybina neden olmakla birlikte maliyeti
artirmaktadir. TEG ise hasta baGnda yapilabilen ve maliyeti 15 kat azaltan
tam kan hemostaz testidir. Bu test pihti oluGun ve lizisini etkileyen tim
plazma hucre komponentlerine hassastir. Bu testin konvansiyonel testlere
ustiinligu de dinamik bir test olup trombosit fonksiyonlarini da igceren birgok
koagulasyon komponentlerin kimdulatif etkisi hakkinda bilgi vermesidir (35).

TEG’deki her parametre pihtinin degiGk 6zelliklerini ifade eder. EPL,
CLT, A30, A60, LY30, LY60 fibrinolizisi gosteren parametrelerdir. CaliGrrada
fibrinolysis degerlerinden CLT, CL30 TGBolgularinda kontrol grubuna goére
uzun ve EPL, LY30 yluzdesi daha duGik olarak saptandi. CaliGma grubunda
degerler, hipofibrinoliz ydonindeydi (p <0,005).

Hipofibrinolizisle, fibrinolitik sisteminin tekrarlayan gebelik kaybi ile
iliGkilendiriimesi 1990’larin baGna dayanmakatadir (37). Fibrinolitk sistem,
erken trofoblastik invazyonun regulasyonunda gorev alir. Kisaca,
plazminojen aktivatorleri, plazminojeni plazmine dénuGtirar. Plazmin, fibrini
¢Ozunebilen Urlnlere donuGtirtr. Plazmin, matriks metalloproteinazlarin
aktive ederek yada dogrudan desuduanin ekstraseluler matriks
komponentlerini degrade ederek trofoblastik invazyonu baGlatr (36).
Baoylelikle, fibrinolitik sistemdeki anormalikler, azalmiGtrofoblastik invazyona
ve tekrarlayan implantasyon baGarisizligina neden olurlar (38). Bu alanda
yapilan, fibrinolizis irdeleyen caliGnalardan; Martinez ve ark.’nin (39)
¢aliGrmasinda CLT (Cloth Lysis Time) dlgmu i¢in Multiskan Ascent kullanilimiG
olup, TEG’den farkl olarak trombin, tPA, HEPES, serum albumin eklenerek
buffer sistemleri oluGQurulmuGtu. CaliGna sonucunda; RGF hastalarinda
plazma fibrinoltik potansiyelinin diGk oldugu sonucuna varimiGtr. Yine

Martinez ve ark. (40) 2010 yilinda yaptigi bir diger caliGmada agiklanamayan,
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erken repruduktif baGaisizliklarin bir sebebinin de hipofibrinolizisin
olabilecegini savunmuGlardr.

CaliGmada grubunda TEG sonuglari normal sinirlar icinde olmuG
olmasina ragmen caliGma grubuna goére hipofibrinolizis yéninde olmasi
caliGma grubunda yuksek Ostrojen maruziyet Oykusunun de fibrinolizis
kaskadina etki etmiGolabilecegini akla getirmektedir. Literatirde bu konuda
yapilan caliGmalarda ovulasyon indiksiyonu sirasinda, TEG parametreleri
bakilmiG olup, caliGrmalarda CLT degerinin normal sinirlar icinde olmasina
ragmen kontrollere gore daha uzun oldugu gosterilmiGtir (41-42). Fakat
Miriam ve ark. (43) tarafindan 2002'de yapilan ¢aliGma, daha fazla hasta
sayisi icermekteydi ve ovulasyon induksiyonu sirasinda fibrinolizis degerlerini
normal olarak gosterilmiGti Bizim caliGmamizda dahil edilen olgularin, 2 ay
icerisinde ovulasyon induksiyonu dykusu bulunmamaktaydi.

CaliGma grubunda Protein S eksikligi (n=1), Protein C eksikligi (n=3),
AT 3 eksikligi (n=1), Lupus Antikoagulan pozitifligi (n=1), MTHFR heterozigot
mutasyonu (n= 12), FV Leiden heterozigot mutasyonu (n=1); Anti Kardiyolipin
Ilg G/M pozitifligi (n =5) olan hastalarla, bu degerlerin negatif oldugu hastalar
(n=17); TEG parametreleri karGlaGtrildi ve istatistiksel olarak bir fark
saptanmadi (p>0,05). Bu bulgular literatirde ulaQlan, trombofili taramasinin
TGRla 6nerilimemesi gerektigi fikriyle uyumluydu (15).

Yapilan ¢aliGralarda, TGBdykisu olup ve daha dnce gebelik dykiisi
olan hastalarin, IVF siklusunda negatif gebelik testi olanlara gore gebelik
Gansinin yuksek oldugu gosterilmiGtir(44). CaliGralarda gebelik dykusu olan,
TGB tanili hastalarin ayri bir grup olarak degerlendiriimesi gerektigi
savunulmaktadir (3). CaliGmamizda, gebelik dykisu olan ve gebelik dykUsu
olmayan hastalarin TEG parametreleri degerlendirildiginde MA igin p=0.078
ve G icin p=0,069 (sinirda anlamlilik) di@nda p >0.05 olarak saptandi.

Tekrarlayan G¥ baGarisizhigini belirlemede ‘CLT’ degeri icin ROC
analizi yaptigimizda, CLT igin eGikdeger 53,7 alindiginda sensitivite %81,82
ve spesifite %62,79 (%95 CI 64,5 -93,0; 46,7-77,0), AUC 0,730 saptandi
(p=0,0001). CLT yuksekligi hipofibrinolizis lehine yorumlansa da, tekrarlayan

G¥ baGaisizigini 6n goérmede, ROC analizi, sensitivite ve spesifitesi
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araGtrmamizin neticesinde tatmin edici duzeyde degildir ve TEG analizinin
diger konvansiyonel testlere Ustunligunu gosterilmesi igin daha geniG olgu
sayisi iceren ¢aliGnalarla desteklenmesi gerekliligini gostermektedir.
CaliGma, TEG'de saptadigimiz fibrinolizis degerlerinin hipofibrinolizis
yoninde olmasi, T®@ etiyolojisinde fibrinolizisteki bozukluklarin da etkili
oldugunu gosteren son donemde yayinlanan galiGmalarla uyumlu sonuglar
gOstermektedir. Fakat bu caliGmalardan farkli olarak c¢aliGmamizda
tekrarlayan implantasyon baGaisizliginda, koagulasyon kaskadi
tromboelastogram ile degerlendiriimiG olup, tromboelastogramin bu alanda

kullanildigr ilk cahlGradir.
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