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OZET

Ozek M. A., Kaybolan Ikizlerin Obstetrik/Perinatal Sonuclar1 ile Kaybolan
ikizlerin Herediter Trombofililer ve Gebelik Sonuclar1 Agcisindan

Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve

Dogum Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2013.

Cogul gebelikler, dogum hekimliginin zorlu konularindan yalnizca birisidir.
Yardimci lireme tekniklerinin kullanimindaki artis ve artan anne yasi nedeniyle ¢cogul
gebelik oran1 artmaktadir. ikiz gebeliklerde, erken ve gec gebelik dénemlerinde fetal
kay1p riski artmigtir. Baz1 gebelikler ikiz veya daha ¢ok sayida fetusla baslayip, daha
diisiik sayida canli dogumla sonuglanmaktadir. Cogul gebeliklerde, fetusun tespit
edilmesini takiben (kardiyak aktivite pozitif veya negatif), ‘“gestasyonel
kese/embriyo’nun” kaybolmasi durumu “kaybolan ikiz” (vanished twin) olarak
adlandirilmaktadir. “Kaybolan ikizlerin”, klinik abortuslara benzer bir patofizyoloji
ve etiyolojiye sahip oldugu; bunun da baslica altta yatan bir genetik sorun ile iliskili
oldugu ileri siiriilmiistiir. Etiyolojide rol oynadig: diisiiniilen diger faktorler; gebelik
keselerinden birinin daha kotii plasentasyonu ile sonuglanan erken implantasyon
donemindeki kalabaliklasma veya intrauterin hematoma yol acan bir kanama
odagmin gebelik keselerinden birinin plasentasini kapsamasidir. Bunun disinda,
“plasentasyonu/implantasyonu” olumsuz etkileyebilecek maternal nedenlerin de g6z
onlinde bulundurulmasi gerekmektedir. Literatiire bakildiginda, ayni sayida fetusa
sahip gebelikler ile karsilastirildiginda, “kaybolan ikiz/li¢iiz” olgusu sonrasi koti
obstetrik/perinatal sonuclar agisindan artmis risk mevcuttur. Bu caligmada biz,
merkezimizde tanis1 konan “kaybolan ikiz” vakalarini, tekil gebelikler, spontan ikiz
gebelikler, yardimci lireme teknikleri ile elde edilen ikiz gebelikler ve “kaybolan
licliz” gebelikleri ile obstetrik/perinatal sonuglar acisindan karsilastirdik. Amacimiz,
erken ve ge¢ gebelik komplikasyonlar1 ile iligkisi ortaya konmus olan endotel
harabiyeti ile giden plasentanin vaskiiler hastaliklarinin, “kaybolan ikiz” siireci ile
olas1 iliskisinin saptanmasidir. “Kaybolan ikiz” grubundaki hastalarin, agirlikli
olarak “kotii obstetrik Oykii” nedeniyle gebelik oOncesi donemde tetkik ve

tedavilerinin yapilmis olmasi ve kontrollii bir bicimde gebeliklerine izin verilmis



olmasi1 nedeniyle takipleri riskli gebelik kapsaminda yapildi. Bu hastalarin herediter
trombofili mutasyonlari, immiin sistem problemleri, homosistein, vitamin B12 ve
folik asit diizeyleri onceden bilinmekte idi. Dolayisi ile bu grubu diger hasta
gruplarindan ayiran en onemli 6zellik, erken donemde tanis1 konmus ve tedavisi
diizenlenmis hastalardan olusmasidir. Hastalarin sonuglart karsilastirildiginda,
“kaybolan ikiz” grubundaki hastalarin obstetrik sonuclar acisindan tekil gebelikler ile
ikiz gebelikler arasinda yer aldig1 saptandi. Ayrica “kaybolan ikiz” grubundaki
hastalarin obstetrik hikayelerinde anlamli olarak 2 ve daha iistii gebelik kaybi
hikayesinin daha sik oldugunu saptadik. Perinatal sonuglara baktigimizda ise
yardimci tireme tibbi ile elde edilen ikiz gebeliklerde respiratuvar distress sendromu
gelisiminin en yiiksek oranda oldugunu belirledik. Bunlarin yaninda bir¢ok neonatal
déonem komplikasyonunun “kaybolan ikiz” grubunda gelismedigini saptadik ve
bunun erken donemde konulan teshis ve altta yatan nedene yonelik tedavi planimiza
bagli oldugu kanmisindayiz. “Kaybolan ikiz” grubundaki hastalarda herediter
trombofiliye neden olacak mutasyonlarin sik goriilmesi ve bu hususta MTHFR
mutasyonlarinin 6n plana ¢ikmasi nedeniyle ikinci bir degerlendirme yapilmis ve
MTHFR homozigot olan hastalarla olmayan hastalar obstetrik/perinatal
komplikasyonlar agisindan karsilastirilmislardir. Gruplar arasinda obstetrik sonuglar
acisindan anlamli fark saptanmamistir. Homozigot mutasyonu olan “kaybolan ikiz”
grubundaki hastalarin bebeklerinin, normal/heterozigot mutasyon tasiyicilarin
bebeklerinden daha yiliksek oranda yenidogan yogun bakim iinitesine bagvurdugu
gozlemlendi ancak bu fark istatistiksel acidan anlamli bulunmadi. Homozigot
MTHFR mutasyonu olan hastalarin bebeklerinde anlamli olarak daha ytiksek oranda
[HB gelistigi gozlemlendi. Bu galismadaki “kaybolan ikiz” grubu, endotel harabiyeti
ile giden plasentanin vaskiiler hastaliklar1 acisindan erken donemde taranmis ve
tanis1 konmus hastalardan olusmaktadir. Taninin erken dénemde konmasi, erken
donemde tedavi ve yakin takibi beraberinde getirmistir. Gebelik sonuglarinin bu
baglamda degerlendirilmesi gerekmektedir. “Kaybolan ikiz” olgusu ile karsilasilan
vakalarda, altta yatan nedene yonelik arastirmalarin yapilmasin1 ve soruna yonelik

tedavilerin verilmesinin uygun olacagini saptadik.

Anahtar Kelimeler: Kaybolan ikiz, herediter trombofili, obstetrik komplikasyonlar,
perinatal komplikasyonlar



ABSTRACT

Ozek M. A., Obstetric/Perinatal Outcomes of Vanished Twins and Evaluation of
Vanished Twins in Terms of Hereditary Thrombophilias and Pregnancy
Outcomes, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Obstetrics and

Gynecology, Ankara, 2013.

Multiple pregnancy is only one of the challenging topics in the area of obstetrics.
Rates of multiple pregnancies are increasing, mostly by assisted-reproductive
techniques and advanced maternal age. Multiple pregnancies are at increased risk for
early and late fetal losses. Some pregnancies start gestation with a higher number of
fetuses but end up with less. In multiple pregnancies, loss of a gestational sac/embryo
after detection of the fetuses (with or without cardiac activity) is called “vanished
twin”. It is suggested that, vanished twin phenomenon has the same pathophysiology
and etiology with clinical abortuses which is mostly caused by genetic problems of
the fetus itself. Other factors thought to play role in etiology are early placental
crowding or an intrauterine hematoma in one of the placentas. Besides these,
maternal systemic disorders that might affect placentation or implantation must be
considered. There are evidence about vanished twins/triplets that these have poorer
obstetrical and perinatal outcomes compared with pregnancies with same numbers of
gestation without this complication. In this study, we compared obstetrical/perinatal
outcomes of vanished twins diagnosed in our department with singletons,
spontaneous twins, twins concieved through assisted reproductive techniques and
vanished triplet gestations. Our aim is to detect a possible relationship between
vanished twins and placental vascular diseases. Patients in the cohort of vanished
twin were managed as high risk pregnancies. The cause of this was that the patients
in this group had laboratory work up and medical interventions before pregnancy
mainly due to their poor obstetrical histories. Patients in this group have been tested
for hereditary thrombophilias, immune system problems, homocysteine, vitamin B12
and folic acid levels before pregnancy. So this group of patients were different from
the others because the maternal metabolic problems were detected early and treated

at the very beginning of their pregnancies. We found that vanished twin pregnancies



were between singletons and twin gestation in terms of obstetrical outcomes. We
compared obstetrical histories of the groups and found that the vanished twin group
had significantly higher number of patients with history of 2 or more fetal losses.
Twins concieved thorough assisted reproductive techniques had the highest
frequency of respiratory distress syndrome. Besides these, we found that many of the
perinatal complications were avioded in the vanished twin cohort. We suggest that
early diagnosis of the maternal systemic diseases and treatment of them saved these
infants from these complications. We found that the mutations that can cause
hereditary thrombophilias, especially MTHFR polymorphisms, were more common
in the “vanished twin” group. This led us to make another evaluation and
obstetrical/perinatal complications were compared between individuals with and
without homozygous mutation. In terms of obstetrical outcomes there were no
significant difference between two groups. We observed that the infants born to
mothers with homozygous MTHFR mutations, had higher rates of admission to
neonatal intensive care unit than the infants of the normal/heterozygous mutation
carries for MTHFR polymorphisms. But this was not statistically significant. Infants
born in the homozygous mutation group had significantly higher rates of developing
indirect hyperbilirubinemia. The vanished twin cohort consists of patients whom had
early diagnosis for maternal abnormalities of aminoacid metabolism. Early diagnosis
led early medical therapeutic interventions and close surveillance available. The
outcomes of this group should be considered in this context. We suggest that in
pregnancies whom vanished twin phenomenon were detected, looking for the
underlying pathology and directed medical therapy may prevent most of the

complications.

Key Words: Vanished twin, hereditary thrombopbhilias, obstetrical complications,

perinatal complications
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1. GIRIS VE AMAC

Dogum hekimliginin amaci, anne sagligi ve huzuru goz Oniinde bulundurularak
saglikli bebeklerin dogurtulmasidir. Dogum hekimliginin kendine 6zgii yapist;
ilgilenilen konunun klasik bir hastalik durumu olmamasi ve verilen hizmetin gebe

kadin-fetus-baba adayina yonelik olmasindan kaynaklanmaktadir.

Bu amaca ulagmak i¢in, hekimligin diger alanlarinda oldugu gibi, diizgiin bir saglik
politikas1 ve hizmet organizasyonu gereklidir. Saglanacak hizmetler; temel saglik
hizmetleri (antenatal bakim ve tarama testleri) ve {ist basamak tan1 ve tedavi
hizmetlerini (prenatal tani, fetal tedavi, intrauterin miidahale secenekleri) kapsayacak

sekilde her aileye sunulabilmelidir.

Maternal ve fetal saglik sorunlari ile ilgilenen dogum hekimligi ve onun bir yan dali
olan “Maternal-Fetal Tip” kapsaminda gebelik; erken ve ge¢ gebelik donemleri
olarak ikiye ayrilarak degerlendirilmektedir. Bu durumda erken gebelik donemi 22.
gebelik haftasina kadar olan kismi kapsarken, ge¢ gebelik donemi ise 23. gebelik
haftas1 sonrasini kapsar. Yirmi tglincii gebelik haftas1 viabilite siir1 olarak kabul
edilmekte ve yirmi dordiincii gebelik haftasi ile perinatal donemin basladigi kabul
edilmektedir. Dolayisi ile gebelik siirecinde karsilagilan komplikasyonlar da, erken
gebelik  kayiplart  ve perinatal komplikasyonlar olarak smiflandirilir. Bu
komplikasyonlarla miicadele edebilmek icin Oncelikle nedenlerinin ortaya konmasi

gerekmektedir.

Bagh basma farkli bir klinik olgu olan ¢ogul gebelikler, dogum hekimliginin zorlu
konularindan birisidir. Yardimci tireme tekniklerinin kullanimindaki artis ve artan
anne yasi nedeniyle ¢ogul gebelik orani yiikselmektedir. Postterm gebelik ve
makrozomi disindaki biitiin gebelik komplikasyonlari; ¢cogul gebelik ile artmaktadir
[1]. Bu riskler arasinda en ciddi olani, perinatal morbidite ve mortalitede 6nemli rol

oynayan spontan preterm dogumlardir [2]. Fetal gelisme geriligi ve konjenital



anomalilerin ikiz gebeliklerde daha sik goriilmesi de bu duruma katkida bulunur.
Ayrica ikizden ikize transfiizyon gibi ikiz gebelige 6zgii bir takim komplikasyonlar

da mevcuttur.

Ikiz gebeliklerde, erken ve ge¢ gebelik dénemlerinde fetal kayip riski de artmistir.
Baz1 gebelikler ikiz veya daha ¢ok sayida fetusla baslayip, daha diisiik sayida canli
dogumla sonuglanmaktadir. Cogul gebeliklerde, fetus’un tespit edilmesini takiben
(kardiyak aktivite pozitif veya negatif), “gestasyonel kese/embriyo’nun” kaybolmasi
durumu “kaybolan ikiz” (vanished twin) olarak adlandirilmaktadir [3]. Spontan
gebeliklerdeki “kaybolan ikiz” sikligi, kiiglik serilere dayanmaktadir ve yardimei
tireme tekniklerinde ilk trimester ultrasonografisinin kullanimi nedeniyle saptanan

siklik farkli gézitkmektedir [4].

Gebeligin erken ve ge¢ komplikasyonlarin etiyolojisinde, fetus’un perfiizyonunu
saglayan ve feto-maternal bir yap1 olan plasenta majoér rol oynamaktadir. Bu
damarsal organizasyonun gelisimindeki sorunlar ve/veya damar endotelinin
zedelenmesi durumlarinda erken gebelik doneminde fetal kayiplara ve ge¢ donemde
perinatal komplikasyonlara neden olmaktadir. Bu kapsamda, herediter trombofililerin

bir¢ok plasental histopatolojik bulgu ile iliskisi ortaya konmustur [5,6].

“Kaybolan ikiz” durumunda ise bu iligki ile ilgili literatiirde yeterli bilgi yoktur.
Herediter trombofililerin etiyolojide rol oynayan bir faktor mii yoksa medikal bir
rastlantt m1 oldugunun irdelenmesi planlanmaktadir. Calismanin diger bir amaci ise;
kaybolan ikiz olgusunun siklig1 ve yasayan fetus iizerine olas1 obstetrik ve perinatal
etkilerinin, spontan ve yardimci iireme teknikleri ile olusan ikiz gebelikler ve tekil

gebeliklerle karsilastirilarak aragtirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. iKiZ GEBELIKLER

Ikiz gebelikler; yardimci iireme tekniklerinin kullanimmin yayginlasmasi ve ileri
anne yasi nedeniyle ozellikle gelismis tilkelerde daha yiiksek oranlarda karsimiza
cikmaktadir [7,8]. Amerika Birlesik Devletleri ulusal istatistiklerine gore, 2010
yilindaki canli dogumlarin % 3,3’iinii ikiz gebelikler olusturmaktaydi [9].

Ikiz gebeliklerin sikhigindaki bu artis, birgok nedenle 6nemli bir halk sagligi
sorunudur. Ciinkii  ¢ogul gebelikler; gebelige ait hemen hemen tiim
komplikasyonlarla (postterm gebelik ve makrozomi disinda) daha sik iliskili olan bir
durumdur [1]. Bunlardan en 6nemlisi olan spontan preterm dogum, bu bebeklerin
artmis perinatal morbidite ve mortalitesinde en onemli rolii oynar [2]. Ayrica ¢ogul
gebelikler, fetal biiyiime geriligi ve fetal malformasyonlar acisindan da daha yiiksek
risk arz ederler. Ikiz gebelige 6zgii ikizden ikize transfiizyon sendromu gibi dliimciil

veya ciddi morbiditeye yol acacak komplikasyonlar da gelisebilmektedir.

Ikiz gebelikler; beraberinde anneye de o©nemli riskler getirmektedir. Tekil
gebeliklerle kiyaslandiklarinda; ¢ogul gebeliklerde preeklampsi, postpartum kanama
ve anne Olimi iki kat daha fazladir [10]. Bu maternal risklerin, fetus sayisi ile
orantili oldugu da ortaya konmustur [11]. Acil peripartum histerektomi olma
thtimalinin; tekillerle kiyaslandiginda ikiz gebeliklerde ii¢ kat daha fazla oldugu
bulunmustur [12]. Cogul gebeliklerin bu fiziksel etkilerinin disinda, annede daha
fazla depresif belirtilere neden oldugu rapor edilmistir [13].



2.1.1. ikiz Gebeliklerin Nedenleri

Ikiz gebelikler genellikle iki farkli ovumun fertilizasyonu sonucu olusur. Bu duruma
dizigotik veya fraternal ikizler adi verilir. Ancak daha nadiren, tek fertilize olmus
ovumun daha sonra boliinmesi sonucu da monozigotik ikizler de gelisebilir.
Dizigotik ikizler hemen her zaman dikoryonik plasentasyon ile sonuglanir, genelde
iki ayr1 plasenta mevcuttur. Monozigotik ikizlerde ise plasentasyon dikoryonik veya
monokoryonik olabilir. Koryonisite; 6zellikle monokoryonik ikizlere 6zgii, ikizden

ikize transfiizyon sendromu gibi komplikasyonlarin geligsmesi agisindan énemlidir.

Dizigotik ve monozigotik ikiz dogumlarin orani, yardimci tireme teknikleri ile elde
edilen gebelikler disarda tutuldugunda, sirasiyla % 69’ a karsilik % 31°dir [14].
Monozigotik ikiz dogumlarin sikligi diinya genelinde gorece sabittir ve 1000
dogumda 3 ila 5 civarindadir. Monozigotik ikiz gelisimi; irk, kalitim, yas veya
pariteden etkilenmemektedir. Ancak yardimci iireme tekniklerinin, embriyo
boliinmesi sonucu monozigotik ikizlere neden oldugu gosterilmistir. Monozigotik
ikiz gebeligin aksine; dizigotik ikiz gebelik, irk, kalitim, anne yasi, parite ve 6zellikle

fertilite tedavilerinden biiyiik oranda etkilenmektedir.

Monozigotik ikiz gebeliklerin plasentasyonunu, zigotun boliinme zamani belirler
(Bkz. Tablo 2.1.1.). Bolinme morula evresinden once gelisirse (fertilizasyondan
sonraki ilk 72 saat igerisinde), diamniyotik dikoryonik ikiz gebelik olusur. Zigot,
fertilizasyon sonrasi1 4 ila 8. giinler arasinda béliiniirse, diamniyotik monokoryonik
ikiz gebelik meydana gelir. 8 ila 12. giinler arasinda béliinme olmast durumunda ise
monoamniyotik monokoryonik ikiz gebelik olusur. 13. giin ve sonrasindaki
boliinmeler yapisik ikizlere neden olur. Amniyosite ve koryonisitenin belirlenmesi,

perinatal morbidite ve mortalite i¢in 6nemlidir [15].



Tablo 2.1. Monozigotik ikiz Gebeliklerin Siiflandirilmasi

Zigot Boliinme Zamani

(Fertilizasyon Sonrasi) | Monozigotik Ikiz Gebelik Sonucu

0-4. Giinler Arasi Diamniyotik Dikoryonik ikiz Gebelik

4-8. Giinler Arasi Diamniyotik Monokoryonik Ikiz Gebelik
8-12. Giinler Arasi Monoamniyotik Monokoyonik Ikiz Gebelik
>13 Giin Yapisik Ikizler

2.1.1.1. Dizigotik Ikiz Gebeliklerin insidansim Etkileyen Faktorler
Dizigotik ikiz gebeliklerin insidansin1 etkileyen faktorler su sekilde siralanabilir:

Irk
Kalitimsal 6zellikler / Aile hikayesi
Maternal yas ve parite

Infertilite tedavisi

Yardimci Ureme Teknikleri (YUT)

© o k~ w N oE

Beslenme

2.1.2. ikiz Gebeliklerin Tanisi

Annenin kisisel ve aile hikayesinden elde edilen bazi risk faktorleri ¢ogul gebelikle
iligkili olabilir. Annenin 6nceki gebeliklerinde veya ailesinde ikiz gebelik olmasi,
ileri anne yasi, yliksek parite, infertilite tedavisi i¢in klomifen sitrat veya
gonadotropinlerin kullanim1 ya da YUT kullanilmas: ikiz gebelikler acisindan artmis

risk teskil eder.

Fundal yiiksekligin 6l¢iimii, eger dogru sekilde yapilirsa tanida yardimci olabilir.

Cogul gebeliklerde beklenilecegi iizere, ikinci trimesterde fundal yiikseklik




beklenenden daha fazladir. ikiz gebelikler iizerine yapilmis bir calismada, aym
haftadaki tekil gebelikler ile kiyaslandiginda ikiz gebeliklerin fundal yiiksekliginin
ortalama 5 santimetre daha biiyiik oldugu saptanmustir [16].

Cogul gebeligin kesin tanisinda ultrasonografik inceleme en giivenilir yontemdir.
Gelismis tilkelerdeki gebelerin ¢ogu rutin obstetrik ultrasonografi taramasina
girmektedir. Rutin ultrasonografik incelemenin, sadece klinik endikasyonlar halinde
yapilan ultrasonografik incelemeyle karsilagtirildigi  randomize  kontrollii
caligmalarda; rutin ultrasonografi yapilmayan grupta, ikiz gebeliklerin onemli bir
kisminin tgilincii trimestere ve doguma kadar fark edilmedigi goriilmiistiir [17-19].
Ornegin, 15,000°den fazla gebe iizerinde yapilan RADIUS (Routine Antenatal
Diagnostic Imaging with Ultrasound Study) calismasinda; rutin ultrasonografi
yapilmayan kadinlarda, ikiz gebeliklerin % 38’inin gebeligin 26. haftasina kadar fark
edilmedigi, yine ikiz gebeliklerin % 13’iine doguma kadar tan1 konulamadig: ortaya
konmustur [17]. Helsinki Ultrasonografi Calismasi’nda da benzer sonuglara
vartlmistir; ikiz gebeliklerin yaklasik % 25’1 gebeligin 21. haftasinda kadar
saptanamamustir [18]. Ultrasonografik degerlendirme, gebelik haftasinin da dogru bir
sekilde ortaya konmasini saglamaktadir. Bu durum; preterm dogum, biiylime

gerilikleri ve ikizlere 6zgii diger komplikasyonlar agisindan kritik 6nem tagimaktadir.

Ayrica, rutin ilk trimester veya erken ikinci trimester ultrasonografisi ile
amniyonisite ve koryonisite de giivenilir bir sekilde ortaya konur [20]. Bu bilgiler,
obstetrik agidan bir risk degerlendirmesi saglamakta ve ¢ogul gebeligin yonetiminde
onemli rol oynamaktadir. Ikizlere o6zgii gelisen komplikasyonlar, zigosite ve
koryonisiteye gore degismektedir. Monokoryonik diamniyotik ikizlerde, dikoryonik
ikizlere gore perinatal mortalite ve norolojik hasar riski daha yiiksek bulunmustur
[21]. Zigosite ve koryonisitelerin incelendigi, 146 ikiz gebeligin incelendigi bir
calismada; monozigotik dikoryonik ikizlerin perinatal sonu¢larmin dizogitik ikizlere
benzer oldugu ortaya konmustur [22]. Bu iki ¢alisma goz Oniinde
bulunduruldugunda, koryonisitenin zigositeden daha onemli oldugu sonucuna

varilabilir.



2.1.3. ikiz Gebeliklerin Sonuglar
2.1.3.1. Erken Gebelik Kaybi

Cogul gebeliklerde spontan abortus daha sik gelismektedir. Cogul gebeliklerde
saptanan missed abortus orani, tekil gebeliklerdeki % 2’lik hizin yaklasik iki katidir
[23]. Yapilan derlemelerde, abortus ile sonuglanmis gebeliklerde, ikizlerin tekil
gebeliklere oranla {i¢ kat daha fazla yer aldig1 goriilmiistir [24,25]. Monokoryonik
abortuslarin dikoryonik abortuslara orani 18:1 olarak bulunmustur, bu da
monozigositenin dnemli bir risk faktorii oldugunu ortaya koymaktadir [15]. Plasental
vaskiiler anastomozlarin ve esit olmayan plasenta paylasiminin, monokoryonisitenin
etkilerini ortaya c¢ikaran faktorler oldugu ileri siiriilmektedir [26,27]. Fetal
cinsiyetlerin ayni1 oldugu gebeliklerde, gebelik kaybi riskinin artmis olmasi, bu
gebeliklerde monokoryonik monoamniyotik gebelik olma ihtimalinin daha yiiksek
olmasi ile agiklanmistir. Ayrica her iki fetusun da erkek oldugu gebeliklerde, kiz-kiz
cinsiyetli ikiz gebeliklere gore % 13 daha yiiksek gebelik kaybi orani bildirilmistir
[28].

2.1.3.2. Yapisal Malformasyonlar

Cogul gebeliklerde, yapisal malformasyonlara daha sik rastlanmaktadir. Bu risk
ozellikle monozigotik ikizlerde daha fazladir. Tekil veya dizogotik ikizlerle
kiyaslandiginda; monozigotik ikizlerde yapisal anomali riski {i¢ ile bes kat artmistir
[14,29-33]. Glinianaia ve ark.’in (2008) yapmis oldugu prospektif caligmada, tekil
gebeliklerle kiyaslandiginda, ikiz gebeliklerde kromozomal anomaliler disinda tiim
major yapisal anomalilerin daha sik gorildiigini ortaya koymuslardir.
Monokoryonik ikizler, tekil gebeliklerle karsilastirildiginda major yapisal anomaliler
icin iki kat artmis risk saptanmistir. Ayrica dikoryonik ikizlerde tekil gebeliklere
oranla daha sik yapisal anomaliye rastlanmistir. ikiz gebeliklerde en sik saptanan
yapisal anomaliler, tekil gebeliklerde de oldugu gibi konjenital kalp anomalileri
oldugu belirtilmistir. ikizlerde tekil gebeliklere oranla daha sik saptanan anomaliler

arasinda kardiyovaskiiler sistem anomalileri, santral sinir sistemi anomalileri,



gastrointestinal sistem anomalileri, genitoiliriner sistem ve kas-iskelet sistemi
anomalileri bulundugu saptanmistir. Ancak ikiz gebelikler ile tekil gebelikler
arasinda kromozomal anomaliler agisindan fark saptanmamustir [32]. Sipek ve ark.’in
(2009) yaptiklar1 retrospektif bir calismada ikiz gebelikler ile tekil gebelikler
karsilastirilmis ve yapisal anomaliler agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli
fark oldugu saptanmistir. lkiz gebeliklerde anlamli olarak daha sik goriilen
anomaliler arasinda santral sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem, sindirim sistemi,
iiriner sistem anomalilerinin yan1 sira, yarik damak/dudak, 6zefageal atrezi, anorektal
malformasyonlar, hipospadias, polidaktili, sindaktili sayilmistir [34]. Ancak bu
calismada hastalarin koryonisiteleri agisindan degerlendirilmemistir. Bahtiyar ve ark.
(2007) yaptiklar sistematik derlemede, monokoryonik diamniyotik ikiz gebeliklerde,
ikizden ikize transflizyon sendromu gelisiminden bagimsiz olarak konjenital kalp
defektlerinin 6-10 kat, bu komplikasyonun varliginda ise 13-14 kat oranda daha sik
goriildiigiinii saptamislardir. Burdan yola ¢ikarak monokoryonik ikiz gebeliklerin
timiinde fetal ekokardiyografinin 6nemine wvurgu yapilmistir [35]. Ikiz esleri
arasinda, anomali birlikteligine bakildiginda ise; monozigotik ikiz eslerinde % 20
birliktelik saptanmistir [30]. Schinzel ve ark. (1979) monokoryonik ikiz gebeliklerde
gelisen anomalileri {i¢ ana baslik altinda toplamislardir: Monozigotik ikiz gelisimi
stirecine ait bozukluklar (yapisik ikizler, akardiyak ikiz, sirenomeli), monokoryonik
ikizler arasinda olusan plasental vaskiiler anastomozlar sonucu gelisen sorunlar
(mikrosefali, hidranensefali, aplazi kutis, intestinal atrezi), fetal kalabaliklasma
nedeniyle ortaya c¢ikan defektler (talipes equinovarus, konjenital kalca c¢ikigi)

[15,36].

2.1.3.3. Diisiik Dogum Agirh@:

Cogul gebelikler, intrauterin gelisme geriligi ve preterm dogumun daha sik
rastlanmas1 nedeniyle, diisiik dogum agirliklar ile karsimiza ¢ikmaktadir. Ikizlerde
goriilen yiiksek morbidite ve mortaliteden Ozellikle gelisme geriligi  ve
prematiiritenin ~ sorumlu  oldugu bilinmektedir [37-40]. Birinci ve ikinci

trimesterlerde; ikizlerin biiyiime hizlar tekillerden belirgin olarak farkli degildir [41-



43]. Ugiincii trimesterde ise; dzellikle 30-32. gebelik haftasindan sonra, sorunsuz ikiz
gebeliklerin tekillere gore daha yavas biiyiime hizlarina sahip oldugu cesitli
calismalarla ortaya konmustur [42,43]. Bu durum, goreceli plasental yetmezlige ve

anormal kord insersiyonuna baglanmistir.

Genel olarak, fetus sayisi arttikca, intrauterin gelisme geriligi oraninin arttigi
diistiniilmektedir. Burada kars1 karsiya kaldigimiz ikilem, ¢cogul gebeliklerin biliyiime
trendinin tekil gebeliklerle mi yoksa g¢ogul gebeliklerin kendileriyle mi
karsilastirilacagidir. Bu konuda farkli goriisler mevcuttur. Ikizler ve iigiizlere 6zgii
bliylime egrileri gelistiren ve anormal biliylimeyi bu cizelgeleri kullanarak
degerlendirenler mevcuttur [44]. Ancak giinlimiizde halen tekil fetus agirlik
standartlar1 kullanilmaktadir. Reece ve ark. (1991) yaptiklart prospektif bir
calismada, seri biyometrik Ol¢timler kullanilmis ve fetal bliylime agisindan ikiz ve
tekil gebelikler arasinda fark saptanmamustir [45]. Intrauterin gelisme geriligi
dinamik bir siire¢ oldugu ve karsilastirma icin diger ikiz esinin kullanilabilir olmasi
acisindan seri biyometrik degerlendirmeler sayesinde, tekil gebelikler icin biiyiime

egrileri kullanilarak biiyiime takibi yapilabilir [46].

Ikizler arasinda, tahmini fetal agirliklar agisindan % 20 ila 25 oraninda fark olmasi
durumuna diskordans adi verilmektedir. Diskordans saptanmasi veya her iki fetusta
da intrauterin gelisim geriligi saptanmasi durumlarinda daha yakin takip gereklidir.
Zira 128,168 ikiz gebelik ilizerinde yapilmis bir vaka serisinde, artan diskordans ile

birlikte, kiigiik olan ikiz esine ait neonatal mortalite oraninin arttigi saptanmstir [47].

Intrauterin gelisme geriligi, ikiz gebeliklerde artmis perinatal morbidite ve
mortaliteden biiyiik derecede sorumludur. 1062 dikoryonik ikiz, 354 monokoryonik
ikiz ve 59,873 tekil gebeligi kapsayan bir ¢aligmada; ikizlerde gelisme geriligi
insidansinin tekillere gore daha yiiksek oldugu saptanmigtir. Perinatal mortalite
acisindan bakildiginda ise, hafta ve dogum agirliklarina gore eslestirildiginde, diisiik
dogum agirlikli monokoryonik ikizlerin tekillere gore daha yiiksek riske sahip
oldugu bulunmustur. Bu farka dikoryonik ikizlerde rastlanmamistir [48]. Bir baska
calismada, en kotii perinatal sonuglara her iki ikiz esinde de biiyiime geriligi

saptananlarda rastlanmistir [49].



2.1.3.4. Preterm Dogum

Ikiz gebeliklerde, perinatal morbidite ve mortalitenin en biiyiik nedeni preterm
dogumdur [2]. Ikizler ve tekil gebelikler karsilastirildiginda, preterm dogum
nedenlerinin farkli oldugu bulunmustur. Ikiz preterm dogumlara bakildiginda;
spontan preterm dogumlarin, preterm membran riiptiiriine oranla daha 6n planda
oldugu gorilmistiir [50]. 2009 yilinda, Amerika Birlesik Devletleri’nde preterm ikiz
hizlar1, gebeligin 37. haftasindan 6nce % 58,8, 32. haftasindan o6nce ise % 11,4

olarak saptanmustir [51].

Preterm dogan ikiz bebekler anatomik veya fonksiyonel immatiirite kaynakli
sorunlarla karsi karstya kalir. En sik rastlanan sorunlar arasinda; hipotermi,
solunumla ilgili sorunlar, patent duktus arteriozus, intrakraniyal kanama,
hipoglisemi, nekrotizan enterokolit, infeksiyonlar/sepsis ve prematiirite retinopatisi,
indirekt hiperbilirubinemi mevcuttur. Immatiiritenin artmasiyla bu sorunlarin siklig

ve ciddiyeti artmaktadir.

Gebelik hafatalar1 acisindan eslestirildiginde; tekil, ikiz ve {i¢iiz gebeliklerin neonatal
sonuclar acisindan aralarinda fark olmadigini belirten caligmalar yapilmastir.
Jacquemyn ve ark. (2003) yaptiklar1 calismada; gebelik haftasi, fetal cinsiyet ve
maternal parite acisindan eslestirilmis tekil ve ikiz gebelikleri karsilastirmiglardir.
Her 1iki grupta da 4384 yenidoganin bulundugu calismada iki grup arasinda neonatal
komplikasyonlar agisindan fark saptanmamustir [52]. Bir baska calismada; ayni
sayida tekil, ikiz ve licliz gebelikler getasyonel haftalar1 icin eslestirilmis ve gruplar

arasinda neonatal sonuglar a¢isindan anlamli fark bulunmamustir [53].

2.1.3.5. Preterm Erken Membran Riiptiirii

Erken membran riiptiirli, dogum eyleminin baslamasindan 6nce fetal membranlarin
rliptiirli olarak tanimlanir. Bu durum gebeligin 37. haftasindan 6nce gelisirse, preterm
erken membran riiptlirii olarak adlandirilir. Preterm erken membran riiptiirii, tiim

gebeliklerin yaklasik % 2’sinde gozlenir [54,55]. Preterm erken membran riiptiirii ile
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iligkili perinatal morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni, prematiiritedir. Bunun
yani sira, erken membran riiptiiriinde % 30 civarinda subklinik koryoamniyonit riski
mevcuttur [56,57]. Uygun ve zamaninda antibiyotik tedavisi verilmedigi durumlarda,

ciddi maternal sistemik infeksiyonlara ilerlemektedir.

Preterm erken membran riiptiirii, ikiz gebeliklerin % 7-8’ini komplike etmektedir. Bu
oran tekil gebelikler i¢in % 2-4 civarindadir [58]. Etiyolojisi net olarak ortaya
konulamamis olsa da maternal, fetal ve c¢evresel edenlerin rol oynadigi

multifaktoriyel bir durum oldugu diisiiniilmektredir [59].

Ikizlerde preterm erken membran riiptiirii genellikle prezente olan kesede meydana
gelse de; ozellikle girisimlerden sonra, prezente olmayan ikiz esinde de gelisebilir.
Preterm erken membran riiptiirii gelisen 116 ikiz gebelik ve bunlarla eslestirilmis 116
tekil gebeligin sonuclarinin karsilastirildigi bir ¢aligmada; perinatal ve neonatal
sonuclarin benzer oldugu saptanmistir. Ancak membran riiptiirii ile eylemin
baslamas1 arasinda gegcen ve latent donem olarak adlandirilan siirenin, ikiz
gebeliklerde tekillere gore daha kisa oldugu bulunmustur (11,4’e karsilik 19,5 saat)
[60]. Bir baska vaka serisinde; 30 hafta ve lizerinde preterm erken membran riiptiirii
gelisen ikizlerin % 53’linilin iki gilin igerisinde, 30 haftanin altindakilerin ise %
29’unun dogumla sonug¢landigi belirtilmistir [61]. Prezente olan ve olmayan ikiz
eslerindeki koryoamniyonit sikligin1 karsilastiran bir calismada; prezente olmayan
fetusta koryoamniyonit gelisimi monokoryonik ikizlere gore dikoryonik olanlarda

belirgin bir sekilde daha az bulunmustur [62].

2.1.3.6. ikiz Gebeliklere Ozgii Diger Sorunlar
Ikiz gebeliklere 6zgii gelisen sorunlar su sekilde siralanabilir:

1. Monoamniyotik Ikiz Gebelikler
2. Anormal Ikiz Gebelik Olusumu
a. Yapisik Ikizler
b. Eksternal Parazitik ikizler
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c. Fetus-in-Fetu
3. Fetuslar Arasindaki Damar Anastomozlari
a. Akardiyak Ikiz

b. Ikizden Ikize Transfiizyon Sendromu

2.1.3.7. Maternal Komplikasyonlar
2.1.3.7.1. Gestasyonel Hipertansiyon ve Preeklampsi

Ikiz gebeligi olan annelerde, gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsiye daha sik
rastlanir.  Prospektif ve ¢ok merkezli bir c¢aligmada; tekil gebeliklerle
karsilastirildiginda, ikiz gebeliklerde gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi
oraninin iki kat daha fazla oldugu bulunmustur. Ayrica ciddi preeklampsi
gelisiminin, ¢ogul gebeliklerde daha sik oldugu saptanmistir [63]. Cogul
gebeliklerde; hipertansiyon hem daha sik gelismekte, hem de daha erken ve daha
siddetli olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

2.1.3.7.2. Akut Yagh Karaciger

Nadir bir sorun olmakla birlikte, akut yagl karacigerin ¢cogul gebeliklerde daha sik
gelistigi saptanmistir [64].

2.1.3.7.3. Gestasyonel Diyabet

Ikiz gebeliklerde, tekil olanlara gore gestasyonel diyabet insidans1 daha yiiksektir
[65]. Bu risk, artan fetus sayisi ile dogru orantili bir sekilde artmaktadir. 95 ikiz ve
26 t¢iiz gebeligin degerlendirildigi bir ¢caligmada, eklenen her fetus i¢in gestasyonel

diyabet riski 1,6 kat artmaktadir [66].
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2.1.3.7.4. Diger

Cogul gebeliklerde daha sik saptanan diger maternal sorunlar arasinda; gebeligin
kasintil1 tirtikeryal papiil ve plaklari, kolestaz, demir eksikligi anemisi, hiperemezis

gravidarum ve tromboembolizm bulunur [64,67,68].

2.2. KAYBOLAN iKiZLER

Cogul gebeliklerin konsepsiyon hizinin, dogum hizlarindan daha yiiksek oldugu ilk
kez 1945 yilinda ileri stirtilmiistiir. Aslinda gebeliklerin daha ¢ok sayida gebelik
kesesi/fetus ile baslayip, daha diisiik sayida fetus ile sonuglandigi one siiriilmiistiir
[69]. Ultrasonografinin klinik kullanimi ile beraber, bu durum gozlenmis ve
dogrulanmistir. Erken gebelik doneminde, ultrasonografik incelemenin giderek
yayginlagmasi ile de bir zamanlar olagan dig1 oldugu diisiiniilen bu biyolojik olgunun

aslinda tahmin edildiginden daha sik gergeklestigi saptanmustir [70].

Cogul gebeliklerde, fetusun tespit edilmesini takiben (kardiyak aktivite pozitif veya
negatif), “gestasyonel kese/embriyo’nun” kaybolmasi durumu “kaybolan ikiz”
(vanished twin) olarak adlandiriimaktadir [3]. Iki gebelik kesesi veya embriyo ile
baslayan gebeliklerin yaklasik % 30’u tekil gebelikle, % 10’dan az bir kism1 da her
iki konseptusun da kaybi ile sonuglanir [4,70,71]. 2002 yilinda yapilan ve ¢ogul
gebeligi olan 709 kadini kapsayan bir caligmada; gebeligin 12. haftasindan 6nce
gerceklesen fetal kayiplar karsilastirilmistir. Bir veya daha fazla fetus’un kaybina
sirasiyla ikizlerin % 36’sinda, liglizlerin % 53’linde ve dordiizlerin % 65’inde
rastlanmistir. Gebelik siireleri ve dogum agirliklarinin; dogumdaki fetus sayisindan
ziyade, gebeligin baslangicindaki gebelik kesesi sayist ile ters orantili oldugu
bulunmustur [71]. Bu durum “kaybolan ikiz” olgularinda yasayan fetus’un bir

sekilde etkilendigini diisiindlirmektedir.

Vajinal kanama, ilk trimesterde yaygin goriilen bir obstetrik komplikasyondur. Tiim
gebeliklerin % 15 ila 25’inde karsilasilan bu durum, gebelik kaybi acisindan artmis

risk barindirir [72,73]. Bazi diisiik tehditlerinin, 6nceden bilinmeyen bir ikiz
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gebelikte, bir embriyonun kaybi ile sonuglandigi bilinmektedir. Vajinal kanama,
kaybolma siireci ile denk diismektedir ve bu stiregle iliskili en belirgin belirtidir. Bu
durum, ilk trimester vajinal kanama halinde ultrasonografik incelemenin 6nemine

isaret etmektedir [3,70].

“Kaybolan ikizlerin”, klinik abortuslara benzer bir patofizyoloji ve etiyolojiye sahip
oldugu; bunun da baslica altta yatan bir kromozomal anormallik ile iligkili oldugu
ileri siiriilmektedir [74,75]. Etiyolojide rol oynadigi diisiiniilen diger faktorler;
gebelik keselerinden birinin daha koti plasentasyonu ile sonuglanan erken
implantasyon donemindeki kalabaliklagma veya intrauterin hematoma yol acgan bir
kanama odaginin gebelik keselerinden birinin plasentasini kapsamasidir. Bunun
disinda, “plasentasyonu/implantasyonu” olumsuz etkileyebilecek maternal nedenler

de goz oniinde bulundurulmalidir.

“Kaybolan ikizler”; spontan gebeliklerde ve yardimei iireme teknikleri ile elde edilen
gebeliklerde benzer oranlarda gergeklesir. Ancak literatiirdeki verilerin ¢ok biiyiik bir
kismi yardimer tireme teknikleri ile elde edilen gebeliklere dayalidir [4,76-78]. Bu
durum; yardimeci iireme teknikleri kullanilan hastalarin, ilk trimester boyunca
ultrasonografi ile diizenli bi¢imde izlenmesi ile aciklanabilir. Bu konuda yeterli

epidemiyolojik calisma olmadig1 kanisini tagimaktayiz.

Spontan gebeliklerle karsilastirildiginda, “kaybolan ikiz” durumunun gerceklestigi
YUT gebeliklerinde, ilk trimester tarama sonuclarini etkileyebilecek pregnancy-
associated plasma protein-A (PAPP-A) ve serbest B-human koryonik gonadotropin
(B-hCG) degerlerinin yiikseldigi gozlenmistir [79]. Ancak daha sonra yapilan bir
calismada, tekil YUT gebelikleri ile karsilastirildiginda “kaybolan ikiz” gerceklesen
gebeliklerde PAPP-A ve B-hCG degerleri arasinda bir fark bulunmamustir [80].

“Kaybolan ikiz” olgusu sonucu, anne serum alfa-fetoprotein seviyesinin, amniyotik
stvi alfa-fetoprotein seviyesinin ve amniyotik sivida asetilkolienesteraz testinin
pozitifligine neden olabilecegi saptanmigtir [81]. Bu nedenle, karisikliga neden
olmamak i¢in, anne serumu ile Down sendromu veya noral tiip defekti taramasi

yapilmadan once “kaybolan ikiz” durumunun dislanmasi gerekmektedir.

14



Benzer sekilde, koryonik villus 6rneklenmesi isleminde, “kaybolan ikiz” esinden
yanliglikla alinan Ornek, gebeligin yOnetim siirecini yaniltabilir. Bu nedenle
“kaybolan ikiz” durumundan siiphelenilen vakalarda, karyotiplendirme icin

amniyosentez tercih edilen yontem olabilir [15,82].

Sorunsuz ve ayni sayida fetusa sahip YUT gebelikleri ile karsilastirildiginda,
“kaybolan ikiz/li¢iiz” olgusu sonrasi kotii obstetrik/perinatal sonuglar agisindan
artmis risk mevcuttur. Bu riskler arasinda preterm dogum, erken membran riiptiirii ile
birlikte seyreden preterm dogum, intrauterin gelisme geriligi, diisiik dogum agirlikli
ve ¢ok diisik dogum agirlikli yenidogan mevcudiyeti bulunur. Preterm dogum,
diisiik dogum agirlikli ve ¢ok diisiik dogum agirlikli bebek dogurtma riski; “kaybolan
ikiz” eslerinin sorunsuz tekil gebeliklerle karsilastirilmasi sonucu bulunmustur
[4,76,77]. Bu risklerin 6zellikle gebeligin 8. haftasindan sonra gelisen “kaybolan
ikiz” vakalarinda ortaya ¢iktig1 saptanmistir [83]. “Kaybolan ikizler” iizerine yapilan
bir ¢alisgmada, bu gebeliklerde artmis preeklampsi riski oldugu goriilmistiir [84],
ancak daha biiyikk bir ¢alismada bu dogrulanmamustir [76]. Benzer sekilde,
“kaybolan ikiz” olgusu ile plasenta previa veya plasental ablasyon arasinda iliski
saptanmamistir. Ancak tek fetusla baglayan gebeliklerle kiyaslandiginda, intrauterin
gelisme geriligi riskinin artmis oldugu saptanmistir. Aym1 zamanda bu riskin, ikiz
esinin kaybolma haftasinin artmasi ile orantili sekilde arttigi ortaya konmustur [76].

Konjenital malformasyonlar ve perinatal 6liim agisindan anlamli fark bulunamamistir

[4,77].

2.3. HEREDITER TROMBOFILILER

Trombofili, koagiilasyon sistemindeki dengenin pihtilasma lehine bozulmasi
durumudur. Kalitsal ve edinsel nedenler sonucu, piht1 olusumu riski artmaktadir [85].
Kalitsal trombofililer arasinda en sik rastlananlar; Faktor V Leiden, Protrombin
G20210A, Metilentetrahidrofolat Rediiktaz gen mutasyonlart ile Antitrombin III,
Protein C ve Protein S eksiklikleridir.
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Faktor V_Leiden Mutasyonu: Bu mutasyon sonucu, Faktér V yapisindaki 506

numarali aminoasit olan glutamin yerine arjinin geger. Normalde gorevi faktdr Va ve
VIIIa’y1 inhibe etmek olan aktive protein C (APC); bu mutasyonun olmasi
durumunda bu fonksiyonunu yerine getiremez ve pihtilasmaya egilim artar. Bu

mutasyon heterozigot veya homozigot olabilir [86].

Protrombin _G20210A Mutasyonu: Bu mutasyon sonucu plazma protrombin

seviyeleri yiikselir. Faktor Xa ve Va ile trombine ¢evrilen protrombinin ortamda

fazla bulunmasi, pithti olusumuna egilim olusturur.

MTHFR C677T ve A1298C Mutasyonlari ve Hiperhomosisteinemi: Homosistein,

metiyonin metabolizmasinda yer alan bir ara iiriindiir [87]. Metiyonin ise; hayvansal
gidalar, 6zellikle de proteinler ile alinan esansiyel bir aminoasittir [88]. Metiyonin,
homosisteinin tek kaynagidir. Yiiksek homosistein diizeylerinin; preeklampsi,
spontan diisiikler, ablasyo plasenta, noral tiip defektleri, konotrunkal kalp anomalileri

ve tekrarlayan gebelik kayiplari ile iligkili oldugu ortaya konmustur [89-91].

Metiyonin ve homosistein metabolizmasinda {i¢ yolak mevcuttur: transmetilasyon,
remetilasyon ve transsiilfiirasyon yolaklar1 (Bkz. Sekil 1). Transmetilasyon
yolaginda; metiyonin, evrensel metil grubu donérii olan S-adenozilmetionin’e (SAM)
dontstiiriiliir. SAM; niikleik asit dolayisi ile DNA ve RNA sentezinde, ayrica lipid,
protein, ndrotransmitter ve hormonlarin sentezinde kullanilir [92]. SAM’in kullanimi
sonucu S-adenozilhomosistein (SAH) olusur, bu da homosisteine doniistiiriiliir.
Olusan homosistein de tekrar metil grubu eklenerek metiyonin’e doniistiiriilir. Bu
doniisim folat bagimli veya bagimsiz gergeklestirilebilir [93]. Folat bagimlh
mekanizmada; 5,10-metilentetrahidrofolat’1 (5,10-metilen-THF) 5-
metiltetrahidrofolat’a (5-metil-THF) indirgeyen metilentetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) enzimi rol oynar. 5-metil-THF’tan metil grubu alan homosistein,
metiyonin’e doniisiir. Bu reaksiyon da B12 vitaminin kofaktorliigii ile metiyonin
sentaz enzimi ile gergeklesir. Homosistein’in folat bagimsiz remetilasyonu ise,
betain-homosistein S-metiltransferaz enzimi ile saglanir [94]. Transsiilfiirasyon
yolagindaysa, sistation b-sentaz (CBS) enzimi vasitasiyla, homosistein Once

sistation’a, daha sonra da sistein ve glutatyon’a donistiiriiliir. Bu basamaklarda, B6
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vitamini kofaktordiir. Homosisteinin, hiicreden uzaklastirilmasinin bir diger yolu da

hiicre disina salinmasidir.
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Plazma homosistein diizeyinin temel olarak beslenme ve genetik faktorlerden
etkilendigi disiiniilmektedir [95]. Plazma homosisteinindeki degisikliklerin,

metiyonin dongiisliniin aktivitesini yansittig1 one stiriilmistiir [96].

Plazma degerlerine gore hiperhomosisteinemi ii¢ grupta incelenir. 12-30 pmol/L
arasindaki degerler hafif, 30-100 umol/L arasindaki degerler orta, 100 pmol/L’nin
tizerindeki degerler ise ciddi hiperhomosisteinemi olarak degerlendirilir.
Homosistein degerleri agisindan giivenli olarak degerlendirilebilecek degerler 10
umol/L seviyesinin alt1 olarak tanimlanmistir. Bu seviyenin iizerindeki degerlere

miidahalenin gerekli oldugu bildirilmistir. [87,92].

Hiperhomosisteinemi;  vaskiiller =~ morfolojinin  bozulmasina, inflamasyonun
uyarilmasina, endotel hiicrelerinin ve pihtilasma yolaginin uyarilmasina neden olur
ve fibrinolizi onler. Sonu¢ olarak hiperhomosisteinemi; endotelyal antitrombotik
fonksiyonun kaybina ve pihtilagmaya meyilli bir ortamin olusmasina neden olur.
Olusan hasarin en bilinen sekli, homosisteinin yol agtigi oksidatif strestir [87].
Plasental vaskiiler yatak acisindan bakildiginda, hiperhomosisteineminin etkisinin
spiral venlerde ortaya ¢iktigin1 bilmekteyiz. Spiral ven endotelinde olusan hasar
sonucu ortaya ¢ikan hiicre yikim iriinleri ve yliksek homosistein diizeyi, koryonik
villuslarin yiizeyini kaplayan sinsityotrofoblastlar iizerinde toksik etki olusturur. Bu
etki sonucu, sinsityotrofoblastlarin fizyolojik apoptozis siireci bozulur ve hiicre
yikimi artar. Bu durum aponekrozis olarak adlandirilir. Sinsityotrofoblastlarin
harabiyeti sonucu olusan hiicre yikim iriinleri de spiral venlerde ikincil endotelyal
hasar stirecinin baslatir. Bu kaskad sonucu maternal dolasima gecen yikim iiriinleri
graft versus host reaksiyonu benzeri bir tabloya neden olur. Hiperhomosisteineminin
bu etkileri sonucu; tekrarlayan erken gebelik kayiplari, erken baglangich
preeklampsi, noral tiip defektleri, fetal konotrunkal kalp anomalileri gibi gebelik

komplikasyonlari gelismektedir [15,97-99].

Homosistein metabolizmasinda yer alan emzimlerin polimorfizmi sonucu,
homosisteinin plazma degerleri etkilenir [100]. Otozomal dominant gecisli CBS
enzimi gen mutasyonunda oral metiyonin yiiklemesinden sonra homosistein

diizeylerinin yiikseldigi goriiliir. Diger etkili olabilecek gen mutasyonlari metiyonin
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sentaz (MS) ve metiyonin sentaz rediiktaz (MSR) enzimlerine ait mutasyonlardir;
ancak bu mutasyonlarin klinik 6nemi tamamiyla ortaya konulmamistir [91]. MTHFR
enzimine ait gen polimorfizmlerinin artmis homosistein seviyeleri ve artmis tromboz
riski ile iligkili oldugu bilinmektedir [90]. MTHFR C677T polimorfizmi (TT
genotipi) yliksek homosistein degerleri ve DNA hipometilasyonu ile iligkilidir [100].
TT genotipi icin homozigot olan bireyler; heterozigot veya normal olanlarla
karsilastiritlmis ve daha yiiksek homosistein degerlerinin oldugu saptanmistir [101].
TT homozigotlugunun prevalansinin % 6-12 diizeyinde oldugu ortaya konmustur
[102]. MTHFR A1298C gen mutasyonu da, C677T kadar olmasa da MTHFR
aktivitesini azaltir. Bu gen mutasyonu i¢in homozigot veya heterozigot olan
bireylerde belirgin hiperhomosisteinemi goriilmez. Ancak farkl allellerde C677T ve
A1298C mutasyonu tasiyan (compound heterozigot) kisilerde artmis homosistein
diizeyleri saptanmistir [103]. MTHFR aktivitesindeki diisiis sonucu ortaya ¢ikan
hiperhomosisteineminin; folat, B6 veya B12 vitaminlerinin eksikliginde klinik olarak
onemli durum arz ettigi 6ne siiriilmistiir [104]. Dolayisi ile metilasyon yolaklarinda
kofaktdr gorevi iistlenen bu vitaminlerin, diizglin ve yeterli destegi sayesinde bu

durumun 6ntine gegilebilir.

2.3.1. MTHFR Mutasyonlar1 ve Homosistinemi ile Genetik Problemler Arasi
Mliskiler

“Genetik problemli fetus” kavrami, konsepsiyonun olusumundan gebeligin
sonlanmasina kadar intrauterin hayatta, fetusu degisik seviyelerde etkileyen ii¢ ana
faktorden olusur: Yapisal anomaliler, kromozom anomalileri ve gen mutasyonlari.
Yapisal anomaliler noral tlip defektleri, kardiyak anomaliler gibi konjenital
anomalileri tanimlar. Kromozom anomalileri, kromozom setlerindeki sayisal
bozukluklar1 kapsar. Gen mutasyonlar1 ise tek gen hastaliklar1 veya kromozom

diizeyindeki hatalar1 kapsar.

Kromozom anomalileri, spontan abortuslarin ana sebebidir ve vakalarin %50 ila
60’indan sorumludur [105,106]. Ayrica, tespit edilebilen kromozom anomalilerinin

%94 tinlin, klinik fetal kayiplarla iligkili oldugu, yani kromozom anomalisi olan
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gebeliklerin ¢ok biiylik bir kismmin kaybedildigi bilinmektedir. Kromozom
bozukluklarina en sik nondisjunction (kromozomlarin ayrilmamasi/bdliinmemesi)
neden olur. Bunun disinda anafaz sathasindaki gecikme ve metiyonin sentezinde
genetik ve/veya metabolik sorunlar nedeniyle olusan defektler kromozom

anomalilerine ve gen mutasyonlarina neden olmaktadir.

MTHFR enzimi, homosisteinin folat bagimli metilasyonunda rol oynayan anahtar
enzimdir. Bu enzim 5,10-metilentetrahidrofolat’n  5-metiltetrahidrofolat’a
dontigiimiinii katalize eder. 5-metiltetrahidrofolat, folik asit’in dolasimda bulunan
formudur ve bir¢ok reaksiyonda metil grubu vericisi olarak yer alir. Bunlar arasinda
niikleotid sentezi, homosistein’in metiyonin’e remetilasyonu, S-adenozil-metionin
(SAM) sentezi ve DNA’nmin metilasyonu yer almaktadir. MTHFR enzimine ait
polimorfizmlerde, enzim aktivitesi azaldig1 i¢in hiperhomosisteinemi gelisir ve metil
grup vericisi olan SAM sentezi azalir. SAM sentezinin azalmasi, oositlerde DNA
metilasyonunun bozulmasi yoluyla kromozomal anomalilere neden olmaktadir. Folik
asit eksikligi, DNA’nmin anormal metilasyonu, hipometilasyon nedeniyle
nondisjunction olusumu, DNA zincir kiriklari, kromozom segregasyonunda

anormallikler ve DNA’ya asir1 urasil katilmast ile iliskilidir [107].

Homosistein’in metiyonin’e remetilasyonununda metiyonin sentaz enzimi gorev alir
ve kofaktorii B12°dir. B12 vitamini eksikliginin hiperhomosisteinemiye yol actig
bilinmektedir. Hiperhomosisteinemi spontan abortus, tekrarlayan gebelik kayiplar1 ve
kromozomal anormallikler ile iligkili oldugu cesitli calismalarla ortaya konmustur

[101,108-111].

MTHFR enzimine ait polimorfizmlerin, folik asit ile B12 vitamini eksikliklerinin ve
hiperhomosisteineminin konjenital yapisal anomalilerle iliskili oldugu cesitli
caligmalarla ortaya konmustur. Bu kapsamda yapilan ilk calismalar ndral tiip
defektleri ile ilgilidir [112-114]. Bu iliskinin ortaya konmasimni takiben MTHFR
C677T mutasyonu ile noral tiip defektlerinin iligkili oldugu saptanmistir [115]. 2010
yilinda yapilan bir arastirmada, noral tiip defekti saptanan olgularin beyin
dokularinda DNA hipometilasyonu saptanmistir. Bu durumun MTHFR T677T

(homozigot) olan grupta anlamli oldugu ortaya konmustur. Sadece maternal
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polimorfizmlerin degil, fetusa kalitilan mutasyonlarin da bu anomalilerde rol

oynadig1 sonucuna varilmistir [116].

MTHFR C677T polimorfizmi ve hiperhomosisteineminin, konjenital kardiyak
anomaliler ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Bu iligkinin, metiyonin metabolizmasi
defektleri sonucu, DNA hipometilasyonu nedeniyle oldugu belirtilmistir [117,118].
Benzer sekilde yarik dudak-yarik damak ve omfalosel ile de iliski ortaya konmustur
[119,120].

2.4. “KAYBOLAN iKiZLER” ve MATERNAL SAGLIK PROBLEMLERI

“Kaybolan ikiz” olgularinin yonetimi konusunda yeterli literatlir bulunmakla beraber
nedenine yonelik fazla bir ¢aligma yoktur. “Kaybolan ikiz” olgusunun sikliginin,
tekil gebeliklerde rastlanan ilk trimester fetal kayip sikligindan daha fazla oldugu
saptanmistir (%30’a karsilik %20). Ancak bu iki durumun da benzer patofizyoloji ve
etiyolojiye sahip oldugu oOne siiriilmiistiir. En sik suglanan sebep, kromozomal
bozukluklardir [75]. Fakat erken gebelik kayiplarinin nedenleri irdelendiginde,

vakalarin yaklasik yarisinda gercek bir neden ortaya konulamadigini bilmekteyiz.

Erken gebelik donemi komplikasyonlarim1 anlayabilmek icin, implantasyon ve
plasentasyon siireclerinin ve bu siirecleri etkileyen faktorlerin degerlendirilmesi

gereklidir.

Mikroskobik agidan degerlendirildiginde, plasentayr olusturan yapiya “villus” adi
verilir. Villus, ekstraembriyonik mezoderm ile sitotorofoblast ve sinsityotrofoblastlar
tabakalarindan olusur. Her villus etrafindaki intervilloz mesafe ile birlikte maternal-
fetal alis-verisin yapildigi bir fonksiyonel {iiniteyi olusturur. Sinsityotrofoblastlar
villuslarin iizerini kaplar ve plasentanin temel endokrin goérevini istlenirler. Villoz
sitotrofoblastlar gebelik boyunca prolifere olurlar ve sinsityotrofoblastlari olusturmak
lizere Dbirlesirler. Ekstravilloz trofoblastlar ise maternal endometriyumu ve
myometriyumun i¢ 1/3’linli invaze ederler ve proliferasyona ugramazlar. Bu ilk

invazyon doneminde, ekstravilloz trofoblastlar desidua seviyesinde konseptusun
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etrafim1 kaplar ve spiral arterlerin liimenlerinde tikaglar olusturur. Trofoblastlardan
olusan bu katman ve tikaglar sayesinde, maternal kanin siiziilir ve intervilloz
mesafeye maternal plazma ulasir. Bu sayede gebelik hem yliksek kan basincinin
etkilerinden korunur hem de erken gebelik haftalarinda gerekli fizyolojik ve goreceli
anaerob ortami saglar. Bu anaerob ortam sayesinde gelismekte olan fetus serbest
oksijen radikallerinin hasarmdan korunmus olur. Ilk trimesterin bitimi ile,
trofoblastik tikaglar agilir ve intervilloz mesafeye giderek daha ¢ok maternal kan

akimi saglanir.

Spiral arterlerin limenindeki bu degisikliklere duvar yapisindaki degisiklikler eslik
eder. Endovaskiiler trofoblastlar spiral arterlerde, apoptozis sonucu endotel kaybina
neden olur ve liimene penetre olurlar. Bu penetrasyon sonucu spiral arterler, elastik
laminalari1 ve diiz kaslarin1 kaybederler. Sonu¢ olarak maternal dolagimdaki
vazoaktif maddelere yanitsiz, diisiik direngli bir damarsal ag olusur. Bu yeniden

olusum siireci gebeligin ortalarinda tamamlanir [15,121].

Erken gebelik kayiplarinin implantasyon/plasentasyon siireclerindeki bozukluklardan
kaynaklandig1 ortaya konmustur. Bu olgularin yaklasik tgte ikisinde defektif
plasentasyonun bulgular1 saptanmaktadir. Bu bulgular arasinda; daha ince ve
fragmente trofoblast tabakasi, sitotrofoblastlarin yetersiz invazyonu ve spiral
arterlerin limenlerinin yetersiz kaplanmasi bulunmaktadir [122-124]. Yetersiz
invazyonun patofizyolojisinde, trofoblastlarin hiicre adezyon molekiillerinin yetersiz

ekspresyonu (yetersiz laminin ekspresyonu ve fibronektin salinimi) su¢lanmaktadir.

Venoz sisteme bakildiginda ise; herediter trombofililerin (Faktor V Leiden
mutasyonlari, Protrombin 20210 A mutasyonlar1 gibi), metabolik hastaliklarin
(Hiperhomosistinemi, Folik asit/B12 metabolizma eksiklikleri gibi), otoimmiin
hastaliklarin (Sistemik lupus eritematozus, Hashimoto tiroiditi, Ailesel Akdeniz
Atesi gibi) ve ¢esitli infeksiyonlarin patofizyolojide rol oynadigin1 gérmekteyiz. Bu
faktorler, venodz sistemde endotel harabiyetine ve tromboz olusmasina, sonug olarak
da kompleman sisteminin aktivasyonuna yol agmaktadirlar. Hiicre yikim iiriinleri ve
membran atak kompleksinin yani sira vendz sistemde olusan tromboz sonucu gelisen

hipoksi, koryonik villus harabiyetine neden olmakta ve sisnsityotrofoblastlarin
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apopitotik stirecini bozmaktadir. Bu siireg, hiicre yikiminin kontroliiniin kayboldugu
“aponekroz” ile sonuglanir. Sinsityotrofoblast hiicre yikim iiriinleri, vendz sistemde
yaygin bir ikincil endotel harabiyetine neden olur. Ikincil harabiyet sonucu maternal
dolasima gegen endotel yikim fiiriinleri, lokal bir “graft versus host disease” benzeri
bir biyolojik aktiviteye yol agar. Bu reaksiyon sonucu erken gebelik kayiplari,

preeklampsi, preterm eylem gibi durumlar gebeligi komplike eder.

“Kaybolan ikiz” siirecinin, gebelik kayiplarinda onemli rol oynayan ‘“genetik

problemli fetus” kapsaminda degerlendirilmesi kanisinday1z.

“Kaybolan ikiz” olgularinin temelinde bu patofizyolojik basamaklarin yattigi ve
konunun bu kapsamda ele alinmasi gerektigi kanisindayiz. Altta yatan neden yonelik
arastirmalarin, devam eden gebeligin yOnetimi ve maternal komplikasyonlarin
engellenmesi acisindan biiyilkk 6nem arz etmesinin yaninda, sonraki gebeliklerin

yonetimi konusunda yardimci olacagi goriisiindeyiz.
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. BIREYLER

Bu c¢alismaya; Ocak 2010 — Aralik 2012 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi
Hastanesi Kadm Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Perinatoloji Unitesine
bagvuran, kaybolan ikiz tanis1 merkezimizde konan ve yine merkezimizde gebeligi
sonuglanan hastalar alinmistir. Bu donem igerisinde merkezimize toplam 55
“kaybolan ikiz” vakasi basvurmustur. Bu hastalardan 7’sinin tanisi dis merkezde
konuldugu i¢in, 10 tanesi de gebeligi baska bir merkezde sonuglandig1 i¢in ¢alisma

disinda tutulmustur.

Ucgiincii basamak saglik kurulusu olarak ¢alisan iinitemizde; poliklinige ilk bagvuruda
hastalarin medikal ve obstetrik hikayeleri alinmakta, son adet tarihlerine gore gebelik
haftalar1 hesaplanmakta ve ultrasonografik olarak gebelik haftalari dogrulanmaktadir.
Hastalara; poliklinige bagvurduklar1 gestasyonel yasa gore, birinci veya ikinci
trimester fetal andploidi taramasi yapilmakta ve tiim gebeler fetal anatomi taramasi
icin 18-22. haftalar arasi degerlendirilmektedir. Calisma grubundaki hastalarin
tamaminin, merkezimizde yapilan diizenli prenatal tarama ve tani programlarindan
gectigi, gelisebilecek komplikasyonlara karsi erken donemde miidahale edildigi g6z
onilinde bulundurulmalidir. Bu durum, maternal ve perinatal morbidite ve mortalite

oranlar1 agisindan 6nem arz etmektedir.

» Cahsmaya Alinma Kriterleri:

e Ocak 2010 — Aralik 2012 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Kadin
Hastaliklari  ve Dogum  Anabilim Dali  Perinatoloji  Unitesinde

degerlendirilmis olmast

e Degerlendirme sonucu ultrasonografik olarak hastalarin su {i¢ gruptan birine

dahil olmasi:
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I. Fetal kardiyak aktivitesi olan bir fetus ve bos gestasyonel

kese/kardiyak aktivitesi olmayan fetusun saptanmasi
ii. 1Iki canli fetus
iii. Tek canli fetus

e Gebeliginin Hacettepe  Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde

sonu¢lanmasi

» Calismaya Alinmama Kriterleri:
e Kaybolan ikiz tanisinin bagka bir merkezde konulmast
e Hastanin gebeliginin bagka bir merkezde sonu¢lanmasi
e Mevcut gebeliginde multifetal gebelik rediiksiyonu hikayesinin olmasi
e Ikiden fazla canli fetusun oldugu cogul gebelikler

e  Canli gebeligin olmadig1 gebelikler

3.2. YONTEM

Hacettepe Universitesi Kadin Hastaliklart Anabilim Dali Perinatoloji Unitesinde,
Ocak 2010 ve Aralik 2012 tarihleri arasinda, ayni klinisyen tarafindan yapilan
ultrasonografi takipleri sonucu, ¢aligmaya alinma kriterlerine uygun “kaybolan ikiz”
vakalar1 saptanmistir. Bu vakalarin; demografik o6zelliklerine, medikal ve obstetrik
hikayelerine, gebelik takip kayitlarina dosyalari taranarak ulasilmistir. Gebeligi
baska bir merkezde sonuglanan hastalar calisma disinda tutulmustur. Gebelik
sonuglarina ise, elektronik kayitlardan ve Yenidogan Yogun Bakim Servisi

kayitlarindan ulasilmigtir.

Takiplerinde ‘“kaybolan ikiz” olgusu saptanan hastalardan herediter trombofili
mutasyon tetkikleri ve homosistein, vitamin B12 ve folik asit diizeyleri gonderilmis

olanlarin sonuglarina elektronik kayitlardan ulasildi.
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3.2.1. “Kaybolan ikiz’lerin Takip ve Yonetimi

“Kaybolan ikiz” grubundaki hastalar, ¢ogunlukla kotii obstetrik Oykii nedeniyle
gebelik oncesinde tetkik ve medikal tedavilerine baslandiktan sonra kontrollii sekilde
gebeliklerine izin verilmis bireylerden olusmaktadir. Bu gruptaki hastalara, herediter
trombofiliye neden olan MTHFR mutasyonlar: i¢in homozigot veya compound
heterozigot olan olgulara, gebelik oncesinde metiyoninden fakir diyet, diisiik doz
asetilsalisilik asit (100 mg), folik asit ve vitamin B12 desteginde bulunuldu.
Hastalarda; gebe kalir kalmaz, diisiik doz diisik molekiil agirlikli heparin
(enoksaparin 0,2 cc) tedaviye eklendi. Hastalar rutin gebelik kontrollerini Maternal-

Fetal Tip tlinitesinde diizenli olarak siirdiirdii.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgularin istatiksel analizi, SPPS 17.0 (SPSS Inc.,Chicago,
IL, USA) istatistik yazilimi kullanilarak yapilmistir. Nitel veriler i¢in (erken dogum
sikligi, yogun bakima gidis yiizdesi, neonatal intrakraniyal kanama veya respiratuvar
distress sendromu gibi) dort grup arasinda karsilastirma ki-kare analizi ile
yapilmistir. Ki-kare analizi sonunda, gruplar arasi farklilik bulundugunda; hangi
grubun farklilik yarattigi, tek tek gruplar i¢in ki-kare degerleri hesaplanip, en biiyiik
Ki-kare degerine sahip grup alinarak bulundu. Olgiimle elde edilen siirekli sayisal
veriler i¢in (dogum agirhg gibi) grup karsilagtirmalart verinin yapisina gore
parametrik veya parametrik olmayan yontemler kullanilarak yapilmistir. Kaybolan
ikizlerde, herediter trombofili polimorfizmi goriilme sikliginin genel popiilasyondan
farkli olup olmadigr ise kitle oranmin testi i¢in kullanilan t-testi ile

degerlendirilmistir.
3.3.1. Kontrol ve Karsilastirma Gruplarinin Secimi

Calismanin yapildig1 zaman zarfinda Hacettepe Uiversitesi Kadm Hatsaliklar1 ve
Dogum Polikliniklerine ve Maternal-Fetal Tip Unitesine toplamda 195 ikiz gebelik,

gebeliginin sonuna kadar takip edilmis ve merkezimizde sonlanmistir. Bu
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hastalardan 7 tanesinde ikizden ikize transfiizyon sendromu tespit edildigi i¢in, 5
hastaya da gebelik rediiksiyonu iglemi yapildig i¢in ¢alismaya alinmamistir. Sonug
olarak toplamda 70 spontan ikiz gebelik, 101 yardimeci iireme teknikleri kullanilan
ikiz gebeligi, 12 “kaybolan ligiiz” gebelik ¢calismamiza dahil edilmistir. Bu hastalarin
tamami gebeliklerinin bagindan itibaren Hacettepe Universitesi’nde takip edilmis
olup dogumlar1 yine ayni merkezde gerceklesen hastalardan olugmaktadir. Kontrol
grubuna dahil edilen tekil gebelikler ise 1/25 randomizasyon kullanilarak

belirlenmistir.

3.4. ETiK

Calismamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak diizenlenmistir.
Calisma protokolii 10.04.2013 tarihinde toplanan, Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun GO 13/152 - 15 numarali kararinca

uygun gorilmistiir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya; Ocak 2010 — Aralik 2012 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Perinatoloji Unitesine
basvuran, kaybolan ikiz tanis1 merkezimizde konan ve yine merkezimizde gebeligi
sonuglanan hastalar alinmistir. Kaybolan ikiz tanisi konan bu hastalarin obstetrik ve
perinatal sonuglari, gebelik takipleri merkezimizde yapilan ve gebelikleri
merkezimizde sonuglanan spontan ikizler, YUT sonucu olusan ikiz gebelikler ve

tekiz gebelikler ile karsilagtirilmistir.

4.1. HASTALARIN OZELLIKLERI VE GRUPLARIN
KARSILASTIRILMASI

Calismaya katilan hastalarin yas, obstetrik hikaye ve dogum sonuglarinin dagilimi
Tablo 4.1.1’de verilmistir. Hastalarin ortalama yast 30,6 + 5,3, ortalama gebelik
sayilar1 1,92 + 1,1, ortalama dogum haftas1 34,3 + 4,9 ve ortalama dogum agirlig
2257 + 860 gr idi.

Tablo 4.1. Calismaya Katilanlarin Yas, Obstetrik Hikaye ve Gebelik Sonuglari

Ortalama | SD | Ortanca | Minimum Maksimum
Yas 30,6 53 30 18 47
Gravida 1,92 1,1 2 0 6
Parite 0,5 0,8 0 0 5
Abortus sayis1 0,3 0,7 0 0 5
Dogum haftas: 34,3 4,9 35,8 7 41,3
Dogum Kilosu 2257 860 2400 0 4560
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Calismaya toplamda 330 hasta dahil edilmistir. Hastalar bes grup altinda
toplanmistir. Calisma grubunu 2’den 1’°e spontan rediiksiyon gelisen hastalar ve 3’ten
2’ye spontan rediiksiyon gelisen hastalar olusturmaktadir. Kontrol gruplar ise tekil
gebelikler, spontan ikiz gebelikler ve YUT ile elde edilen ikiz gebeliklerden
olugmaktadir. Hasta gruplart ve bu gruplarda yer alan hastalarin sayilari Tablo

4.1.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. Hasta Gruplarinin Dagilimi

Say1 Yiizde

Tekil gebelikler 109 33,4
Spontan ikizler 70 21,3
YUT ikiz gebelikleri 101 30,1
2’den T’e spontan 38 11,7
rediiksiyon

3’ten 2’ye spontan 12 3,5
rediiksiyon

Toplam 330 100

Calismamizin yapildigi donemde toplam 38 hastada “kaybolan ikiz” (2’den 1’e
spontan rediiksiyon) olgusu saptanmistir. Bu hastalarin reprodiiktif hikayelerini
inceledigimizde; 15 hastanin (%39,5) YUT gebeligi oldugu, 23 hastanin (%60,5) ise
spontan gebe kaldigini saptadik.

“Kaybolan ikiz” olgusu gelisen toplam 38 hastanin 35’inde herediter trombofili
paneli incelenmistir. Bu gruptaki hastalarin %23,7’sinin MTHFR A1298C i¢in
heterozigot, %13,2’sinin ise homozigot oldugu; %35,3’tinlin MTHFR C677T igin
heterozigot, %15,8’inin homozigot oldugu ve hastalarin %23,7’sinin hem MTHFR
A1298C i¢in hem de MTHFR C677T heterozigot i¢in heterozigot (compound
heterozigot) oldugunu saptadik. Bir baska deyisle, “kaybolan ikiz” olgusu
saptanan hastalarim %57,1’inin MTHFR mutasyonu i¢in homozigot (compound

heterozigotlar dahil edildiginde) oldugu ortaya kondu (Tablo 4.1.3).
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Tablo 4.3. “Kaybolan ikiz” Grubundaki Hastalarin MTHFR Mutasyon Dagilimi

MTHFR Enzim Mutasyonu Say1 %

Normal 4 10,5

Heterozigot A1298C 23,7

Heterozigot C677T 5,3

Homozigot A1298C 13,2

9
2
Heterozigot 677+1298 (compound heterozigot) 9 23,7
5
6

Homozigot C677T 15,8

Toplam 35 100

“Kaybolan ikiz” olgusu saptanan grupta, Faktor V Leiden enzimi mutasyonu
hastalarin  %13,2’sinde heterozigot ve %2,6’sinda homozigot olarak saptandi.
Protrombin 20210A enzim mutasyonu ise hastalarin %10,5’inde heterozigot olarak

saptand1 (Tablo 4.1.4.).

Tablo 4.4. “Kaybolan Ikiz” Grubundaki Hastalarin Faktor V Leiden ve Protrombin
20210A Enzim Mutasyonu Dagilimi

Faktor V Leiden ve Protrombin G20210A Say1 %

Enzim Mutasyonu

Normal 25 65,8
Heterozigot Faktor V Leiden 5 13,2
Heterozigot Protrombin 20210A 4 10,5
Homozigot Faktor V Leiden 1 2,6

Toplam 35 100

“Kaybolan i1kiz” grubundaki hastalarin homosistein, vitamin B12 ve folik asit

degerlerine ait bilgiler Tablo 4.5’te goriilmektedir.
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Tablo 4.5. “Kaybolan ikiz” Grubundaki Hastalarin Homosistein, Vitamin B12 ve
Folik Asit Degerlerinin Dagilimi
Ortalama SD Ortanca | Minimum | Maksimum
Homosistein 10,07 2,68 9,7 6 18
Vitamin B12 335,96 239,66 293 141 1617
Folik Asit 15,93 4,5 18 6 20

Hasta gruplar, gebelik kayb:r hikayelerine gore karsilastirnldiginda, gruplar

arasinda istatistiksel acidan anlamh fark bulunmustur (p<0,001, x2:44,2).

“Kaybolan ikiz” olgusu saptanan hastalarda, 2’den daha fazla kayip hikayesi en

yiiksek oranda saptanmstir (%34,2). Gruplar arasindaki farki “Kaybolan ikiz” grubu
yaratmaktadir (y’=44,2) (Bkz. 4.1.6.).

Tablo 4.6. Hasta Gruplarinin Abortus Hikayelerine Gore Karsilastirilmasi

Abortus Hikayesi
Hasta Gruplari Yok 1 >2 Toplam
_ _ Say1 91 14 4 109
Tekil Gebelikler . .
Grup Igerisindeki % % 83,5 % 12,8 % 3,7 % 100
, Sayi 56 11 4 71
Spontan Ikizler .
Grup Igerisindeki % % 78,9 % 15,5 % 5,6 % 100
YOT ikiz Say1 83 15 4 102
Gebelikleri Grup lgerisindeki % | %814 | %147 %39 | %100
2°den 1’e Rediikte | Say! 22 3 13 38
Olan Hastalar Grup cerisindeki % | % 57,9 % 7,9 %342 | %100
3’ten 2’ye Rediikte | SaY1 11 0 1 12
Olan Hastalar Grup lgerisindeki % | % 91,7 %0 %83 | %100
Say1 263 43 26 332
Toplam .
Grup Igerisindeki % % 79,2 % 13 % 7,8 % 100
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Hasta gruplarmin dogum haftalarina gore karsilastirilmas:t Tablo 4.1.7.°de
gosterilmistir. Dogum haftalarinin dagilimi normal olmadigi i¢in dogum haftalarinin
ortanca, range, minimum ve maksimum degerleri hesaplandi. “Kaybolan ikiz”
gelisen gebeliklerin dogum haftalarinin ortanca degerinin, tekil gebelikler ile ikiz

gebelikler arasinda yer aldig1 saptandi.

Tablo 4.7. Hasta Gruplarinin Dogum Haftalarina Gore Karsilastirilmasi

Hasta Gruplar Say1 | Ortanca | Range | Minimum | Maksimum
Tekil Gebelikler 109 38,2 194 21,9 41,3
Spontan Ikizler 70 35,1 15,3 23,3 38,6
YUT ikiz Gebelikleri 101 34,1 15,5 23,2 38,8
2’den 1’e Rediikte Olan Hastalar 38 36,7 33,7 7 40,7
3’ten 2’ye Rediikte Olan Hastalar 12 32,8 30,2 7 37,2
Toplam 330

Hasta gruplarimin dogum agirliklarina gore karsilastirilmast Tablo 4.1.8.°de
gosterilmistir. Dogum agirliklarinin - dagilimi normal olmadigi i¢in  dogum
agirliklarimin - ortanca, range, minimum ve maksimum degerleri hesaplandi.
“Kaybolan ikiz” gelisen gebeliklerin dogum agirliklarinin ortanca degerinin, tekil

gebelikler ile ikiz gebelikler arasinda yer aldig1 saptandi.
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Tablo 4.8. Hasta Gruplarinin Dogum Agirliklarina Gore Karsilastiriimasi

Hasta Gruplari Say1 | Ortanca | Range | Minimum | Maksimum
Tekil Gebelikler 109 3200 3960 600 4560
Spontan Ikizler 70 2300 2870 300 3170
YUT ikiz Gebelikleri 101 2095 2780 450 3230
2’den 1’e Rediikte Olan Hastalar | 38 2840 3570 50 3620
3’ten 2’ye Rediikte Olan Hastalar | 12 1520 3000 60 3060
Toplam 330

Yenidogan yogun bakim iinitesine basvuru acisindan, gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlaml fark bulunmustur (p<0,001, X2=1 12). Gruplar arasinda yogun bakima
basvurunun en diisiik oranda gerceklesen tekil gebelikler grubunun, farki yaratan
grup oldugu saptandi (x*=75,6) (Bkz. Tablo 4.1.9.).

Tablo 4.9. Yenidogan Yogun Bakim Unitesine Basvuru Acisindan Gruplarin

Karsilastirilmasi
Yogun Bakim Unitesine Gidis
Hasta Gruplari Gitmedi Gitti Toplam
Say1 92 17 109
Tekil Gebelikler ;
Grup Igerisindeki % % 84,4 % 15,6 % 100
) Say1 40 98 138
Spontan Ikizler .
Grup Igerisindeki % % 29 %71 % 100
N Sayi 54 144 198
YUT Ikiz Gebelikleri .
Grup Igerisindeki % % 27,3 % 72,7 % 100
Say1 19 11 30
2’den 1’e Rediikte Olan Hastalar -
Grup Igerisindeki % % 63,3 % 36,7 % 100
Say1 7 9 16
3’ten 2’ye Rediikte Olan Hastalar .
Grup Igerisindeki % % 43,8 % 56,3 % 100
Say1 212 279 491
Toplam .
Grup I¢erisindeki % % 43,2 % 56,8 % 100

RDS gelisimi acisindan, gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulunmustur (p<0,001, X2:22)- Gruplar arasinda RDS gelisiminin en yiiksek oranda
gerceklesen YUT ikiz gebelikleri grubunun, farki yaratan grup oldugu saptand:
(¥*=9,88) (Bkz. Tablo 4.1.10.).

33




Tablo 4.10. RDS Gelisimi Agisindan Gruplarin Karsilagtirilmasi

RDS Gelisimi
Hasta Gruplari Yok Var Toplam
) ) Say1 105 4 109
Tekil Gebelikler -
Grup I¢erisindeki % % 96,3 % 3,7 % 100
) Say1 120 16 136
Spontan Ikizler .
Grup Igerisindeki % % 88,2 % 11,8 % 100
. Say1 156 38 194
YUT Ikiz Gebelikleri -
Grup Igerisindeki % % 80,4 % 19,6 % 100
Say1 30 0 30
2’den 1’e Rediikte Olan Hastalar A
Grup Igerisindeki % % 100 %0 % 100
Say1 15 1 16
3’ten 2’ye Rediikte Olan Hastalar .
Grup I¢erisindeki % % 93,8 % 6,3 % 100
Say1 426 59 485
Toplam .
Grup I¢erisindeki % % 87,8 % 12,2 % 100

IKK gelisimi acisindan, gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamh fark saptanmamustir (p=0,556)
(Bkz 4.1.11.).

Tablo 4.11. IKK Gelisimi Agisindan Gruplarin Karsilastirilmasi

IKK Gelisimi
Hasta Gruplan Yok Var Toplam
Tekil Gebelikler Say1 109 0 109
Grup Icerisindeki % % 100 % 0 % 100
Spontan Ikizler Say1 136 0 136
Grup Igerisindeki % % 100 %0 % 100
YUT ikiz Gebelikleri Say1 192 2 194
Grup Icerisindeki % % 99 % 1 % 100
2’den 1’e Rediikte Olan Hastalar Sayi 30 0 30
Grup Icerisindeki % % 100 % 0 % 100
3’ten 2’ye Rediikte Olan Hastalar Sayi 16 0 16
Grup Icerisindeki % % 100 % 0 % 100
Toplam Say1 483 2 485
Grup Igerisindeki % % 99,6 % 0,4 % 100
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NEK gelisimi agisindan, gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulunmustur (p<0,001, ¥°=25.8). Gruplar arasinda NEK gelisiminin en yiiksek
oranda gergeklesen 3’ten 2’ye rediikte olan hasta grubunun, farki yaratan grup
oldugu saptand (3°=17,33) (Bkz. 4.1.12.).

Tablo 4.12. NEK Gelisimi A¢isindan Gruplarin Karsilastirilmasi

NEK Gelisimi
Hasta Gruplari Yok Var Toplam
) ) Say1 109 0 109
Tekil Gebelikler ]
Grup Igerisindeki % % 100 %0 % 100
) Say1 135 1 136
Spontan Ikizler .
Grup I¢erisindeki % % 99,3 % 0,7 % 100
.. Say1 187 7 194
YUT Ikiz Gebelikleri ]
Grup I¢erisindeki % % 96,4 % 3,6 % 100
Say1 30 0 30
2’den 1’e Rediikte Olan Hastalar ]
Grup Igerisindeki % % 100 %0 % 100
Say1 13 3 16
3’ten 2’ye Rediikte Olan Hastalar .
Grup I¢erisindeki % % 81,3 % 18,7 % 100
Say1 474 11 485
Toplam ]
Grup Igerisindeki % % 97,7 % 2,3 % 100

Hasta gruplarinin hi¢ birisinde, ROP gelisimi gézlenmedigi i¢in, bu agidan gruplar

arasinda istatistiksel degerlendirme yapilamamastir.

[HB gelisimi agisindan, gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmustur

(p=0,001, X2=19,5). Gruplar arasinda [HB gelisiminin en az oranda gergeklesen tekil

gebelikler hasta grubunun, farki yaratan grup oldugu saptandi (x*=12,89) (Bkz. Tablo

4.1.13).
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Tablo 4.13. IHB Gelisimi A¢isindan Gruplarin Karsilastiriimasi

iHB Gelisimi
Hasta Gruplari Yok Var Toplam
Tekil Gebelikler Say1 100 9 109
Grup Igerisindeki % % 91,7 % 8,3 % 100
Spontan Ikizler Say1 99 37 136
Grup Igerisindeki % % 72,8 % 27,2 % 100
YUT ikiz Gebelikleri Say1 138 56 194
Grup Igerisindeki % %711 % 28,9 % 100
2’den 1’e Rediikte Olan Hastalar | Sayi 25 5 30
Grup Icerisindeki % % 83,3 % 16,7 % 100
3’ten 2’ye Rediikte Olan Hastalar | Sayi 13 3 16
Grup Icerisindeki % % 81,3 % 18,7 % 100
Toplam Say1 375 110 485
Grup Icerisindeki % % 77,3 % 22,7 % 100

Sepsis gelisimi ag¢isindan,

Tablo 4.14. Sepsis Gelisimi Agisindan Gruplarin Karsilastirilmasi

gruplar arasinda istatistiksel acgidan anlamli fark
saptanmamustir (p=0,615, x*=2,66) (Bkz. Tablo 4.1.14.).

Sepsis Gelisimi
Hasta Gruplari Yok Var Toplam
Tekil Gebelikler Say1 106 3 109
Grup igerisindeki % % 97,2 % 2,8 % 100
Spontan Ikizler Say1 132 4 136
Grup igerisindeki % % 97,1 % 2,9 % 100
YUT ikiz Gebelikleri Say1 183 11 194
Grup Igerisindeki % % 94,3 % 5,7 % 100
2’den 1’e Rediikte Olan Hastalar | Say1 28 2 30
Grup Igerisindeki % % 93,3 % 6,7 % 100
3’ten 2’ye Rediikte Olan Hastalar | Sayi 15 1 16
Grup Igerisindeki % % 93,8 % 6,2 % 100
Toplam Say1 464 21 485
Grup Igerisindeki % % 95,7 % 4,3 % 100
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4.2. “KAYBOLAN iKiZ” OLGULARININ DEGERLENDIRILMESI

“Kaybolan ikiz” olgusu saptanan hastalar, MTHFR polimorfizmi agisindan; MTHFR
1298 ve/veya MTHFR 677 i¢in normal veya heterozigot ve homozigot mutasyon
tastyicilart olmak iizere iki gruba ayrilarak degerlendirildi. “Kaybolan ikiz” olgusu
38 hastada saptanmisti. Bu hastalarin 35’inde klasik trombofili mutasyonlari
degerlendirildi. Hastalarin 15’inde (%42,9) mutasyon saptanmadi veya heterozigot
mutasyon saptandi. 20 hastada ise (%57,1) compound heterozigotluk veya homozigot
mutasyon saptandi. Bu vakalarin obstetrik ve perinatal sonuglari, olusturulan iki grup

arasinda karsilagtirildu.

Gruplar, dogum haftalar1 acisindan karsilastirildiginda, fark istatistiksel olarak
onemsiz bulunmustur (p=0,432). MTHFR mutasyonu normal veya heterozigot olan
hastalarda, ortanca dogum haftas1 36,71 (12,29-37,71) iken, homozigot olan grupta
dogum haftasinin ortanca degeri 36,57 (7-37,43) bulunmustur (Bkz. Tablo 4.2.1.). Bu
durum hastalarin gebelik Oncesinde takip altina alinmis olmasina ve gebeligin

basindan itibaren tedavi altinda tutulmasina baglanmistir.
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Haftalarinin Dagilimi
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Sekil 4.1. “Kaybolan Ikiz” Hastalarrnin MTHFR Gruplarma Gére Dogum

Gruplar, dogum kilolar1 agisindan karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p=0,342). MTHFR mutasyonu normal veya heterozigot olan
hastalarda, dogum kilosu ortanca degeri 2880 gr (100-3350 gr) iken, homozigot olan
grupta dogum kilosunun ortanca degeri 2800 gr (100-3370 gr) bulunmustur (Bkz.
Tablo 4.2.2)).
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Sekil 4.2.  “Kaybolan Ikiz> Hastalarmin MTHFR Gruplarina Gére Dogum
Agirliklarinin Dagilimi

Gruplar, yogun bakim iinitesine basvuru agisindan karsilastirildiginda, istatistiksel
anlaml fark saptanmamagstir (p=0,39) (Bkz. Tablo 4.2.3.).

Tablo 4.1. “Kaybolan ikiz” Hastalarmin, MTHFR Gruplarma Gére Yogun Bakim

Unitesine Yatis A¢isindan Karsilastirilmas.

Yogun Bakim Unitesine Gidis

MTHFR Gruplar Gitmedi Gitti Toplam
) Say1 9 4 13
N/Heterozigot ]
Grup Igerisindeki % % 69,2 % 30,8 % 100
) Say1 8 7 15
Homozigot ]
Grup Igerisindeki % % 53,3 % 46,7 % 100
Say1 17 11 28
Toplam ]
Grup Igerisindeki % % 60,7 % 39,3 % 100

39




“Kaybolan ikiz” grubunda RDS, IKK, NEK ve ROP gelisimi saptanmadif1 icin,

MTHEFR gruplar arasinda istatistiksel degerlendirme yapilamamastir.

Gruplar, IHB gelisimi acisindan karsilastirildiginda, saptanan fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p=0,044). MTHFR mutasyonu i¢in N/Heterozigot olan grupta

[HB gelisimi saptanmamisken, homozigot olan grupta hastalarn % 33,3’iinde IHB

saptanmistir (Bkz. Tablo 4.2.4.).

Tablo 4.2. “Kaybolan ikiz” Hastalarmin, MTHFR Gruplarina Gére IHB Gelisimi

Agisindan Karsilagtirilmasi.

IHB Gelisimi

MTHFR Gruplari Yok Var Toplam
. Say1 13 0 13
N/Heterozigot ]
Grup Igerisindeki % % 100 %0 % 100
. Say1 10 5 15
Homozigot ]
Grup Igerisindeki % % 66,7 % 33,3 % 100
Say1 23 5 28
Toplam .
Grup Igerisindeki % % 82,1 % 17,9 % 100

Gruplar, sepsis gelisimi agisindan karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0,484) (Bkz. Tablo 4.2.5.).

Tablo 4.3. “Kaybolan Ikiz” Hastalarinin, MTHFR Gruplarma Gore Sepsis Geligimi

Ac¢isindan Karsilastirilmasi

IHB Gelisimi
MTHFR Gruplari Yok Var Toplam
] Say1 13 0 13
N/Heterozigot ]
Grup Igerisindeki % % 100 %0 % 100
] Say1 13 2 15
Homozigot .
Grup Igerisindeki % % 86,7 % 13,3 % 100
Say1 26 2 28
Toplam .
Grup Igerisindeki % % 92,9 % 7,1 % 100
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Gruplar, homosistein diizeyleri agisindan karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p=0,507). N/Heterozigot olgularin ortalama
homosistein seviyesi 10,42 + 2,99; homozigot olgularin ortalama homosistein degeri

ise 9,8 + 2,48 olarak saptanmistir (Bkz. Sekil 4.2.1).
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Sekil 4.3. “Kaybolan Ikiz” Hastalarinnn, MTHFR Gruplarma Gore Homosistein
Diizeylerinin Dagilimi

Gruplar, vitamin B12 diizeyleri acisindan karsilastirildiginda, istatistiksel olarak

anlamh fark saptanmistir (p=0,092). N/Heterozigot olgularin vitamin B12 ortanca

degeri 265,5 (141-463); homozigot olgularin ortanca vitamin B12 degeri ise 330

(146-1617) olarak saptanmistir (Bkz. Sekil 4.2.2.).
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Sekil 4.4. “Kaybolan Ikiz” hastalarinin, MTHFR gruplarina gore Vitamin B12
diizeylerinin dagilimi

Gruplar, folik asit diizeyleri agisindan karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmamistir (p=0,404). N/Heterozigot olgularin folik asit i¢im ortanca degeri
17 (9-20); homozigot olgularin ortanca folik asit degeri ise 18,2 (6-20) olarak
saptanmistir (Bkz. Sekil 4.2.3.).
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5. TARTISMA

Erken gebelik kayiplari, gebeligin en sik gozlenen komplikasyonu olmasina ragmen,
tizerinde fikir birliginin net olarak bulunmadigi bir konudur. “Maternal-Fetal Tip”,
ileri tam1 yontemleri sayesinde yiiksek riskli hastalarin erken donemde saptanmasi ve
erken miidahale sayesinde bu komplikasyonlarin 6niine gegmeyi hedeflemektedir.
Komplikasyonlarin dogru bir sekilde engellenmesi ise, oncelikle taninin dogru bir

sekilde konulmasindan gegmektedir.

“Kaybolan ikiz” olgusu 1945 yilindan bu yana bilinmektedir. Bu olgunun sikligi,
olas1 obstetrik/perinatal komplikasyonlarla iliskisi ile ilgili literatiirde birgok ¢alisma
bulunmaktadir. Ancak etiyolojiye ve hasta yonetimine dair, hekimleri aydinlatacak

calismalar mevcut degildir.

Bu ¢alismada, klinigimizde tan1 konulan “kaybolan ikiz olgularinin siklig1, yasayan
fetus tlizerinde olast obstetrik/perinatal etkileri ortaya konmustur. “Kaybolan ikiz”
grubundaki hastalar, plasentanin vaskiiler yapilarinin endotel hasar1 ve genetik
problemli fetus olusumuna neden olan aminoasit metabolizmast bozukluklari,
herediter trombofililer ve immiin sistem problemleri agisindan taranmustir.
Calismamizdaki temel amag, “kaybolan ikiz” olgusunun nedenlerinin ortaya konmasi
ve ne gibi erken miidahaleler ile olusabilecek obstetrik/perinatal komplikasyonlarin

Oniine gecilebileceginin belirlenmesidir.

Calismamizda hastalar tekil gebelikler, spontan ikiz gebelikler, YUT ikiz gebelikleri,
2’den 1’e spontan rediikte olan gebelikler ve 3’ten 2’ye spontan rediikte olan

gebelikler olarak bes ana grupta degerlendirildi.

Bu gruplar dogum haftalar1 agisindan karsilastirildiginda, ¢alisma grubumuzu
olusturan “kaybolan ikiz” olgusu gelisen gebeliklerin dogum haftalarinin ortanca
degerinin (36,7 hafta), tekil gebelikler (38,2 hafta) ve spontan ve YUT ikiz

gebeliklerinin arasinda bir deger oldugunu saptadik. Spontan ikiz gebeliklerin
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ortanca degeri 35,1 hafta, YUT ikiz gebeliklerin ise 34,1 hafta oldugu ortaya kondu.
En diisiik ortanca deger ise 32,8 hafta ile 3’ten 2’ye spontan rediikte olan gruba aitti.
Almog ve ark.’mn (2009) ¢alismasinda, 57 adet “kaybolan ikiz” olgusu saptanan YUT
gebeliklerinin gestasyonel haftalar1 agisindan ikiz gebeliklere, tekil gebeliklerden
daha yakin oldugu saptanmistir [125]. 2010 yilinda Jauniaux ve ark.’in yaptiklar
derlemede, komplike olmayan ve ayni sayida canli fetus olan YUT gebelikleri,
“kaybolan ikiz/li¢iiz” gelisen gebeliklerle karsilastirilmis; preterm dogum agisindan
“kaybolan ikiz/li¢iiz” gelisen hastalarin anlamli olarak yiiksek risk tasidigi ortaya
konmustur [74]. Bizim ¢alismamizda, hastalarin dogum haftalar1 normal dagilima
uymadigl icin istatistiksel degerlendirme yapilamamistir ve ortanca degerler
hesaplanmistir. Calisma grubumuzu olusturan “kaybolan ikiz” grubunun dogum
haftas1 i¢in ortanca degerinin, tekil gebelikler ile ikiz gebeliklerin arasinda tekil
gebeliklere daha yakin bir noktada yer aldigini gormekteyiz. Daha oOnce de
belirtildigi gibi bu gruptaki hastalarimiza karsilagtiklar1 veya karsilasabilecekleri
sorunlara yonelik tedavi uygulamalarimiz olmustur. Medikal tedavi kapsaminda
hastalara diisiik doz diisiik molekiiler agirlikli heparin, diisiik doz asetil salisilik asit,
folik asit ve vitamin B12 desteginin yani sira metiyoninden fakir diyet verilmistir.
Hastalar olas1 obstetrik komplikasyonlar agisindan yakin takip edilmistir. Bu durum,

calisma grubuna uyguladigimiz yonetimin basarili oldugunu géstermektedir.

Gruplar, dogum kilolar1 agisindan degerlendirildiginde, dogum haftalarinda oldugu
gibi, “kaybolan ikiz” gelisen olgularin ortanca degerinin (2840 gr), tekil
gebeliklerden daha diisiik ancak spontan ikizlerden daha yiiksek oldugu saptanmaistir.
Tekil gebeliklerin ortanca dogum kilosu 3200 gr, spontan ikizlerin ortanca degeri
2300 gr, YUT ikizlerinin ise 2095 gr olarak saptandi. Dogum haftalarinda oldugu
gibi en diisiik ortanca deger 3’ten 2’ye spontan rediikte olan gruba aitti (1520 gr).
Daha once yapilan ¢aligmalarda, “kaybolan ikiz” olgusu gelisen hastalarin dogum
agirhiklarimin  anlamlhi bir sekilde tekil gebeliklerden daha diisiik ancak ikiz
gebeliklerden daha yiiksek oldugu ortaya konmustur [74,125]. Bizim ¢alismamizin
sonuglaria baktigimizda, istatistiksel karsilastirma yapilamasa da, bu caligmalar ile
uyumlu sonuglar saptanmistir. Pinborg ve ark. 2007 yilinda yaptiklar1 ¢alismada bu
riskin, “kaybolan ikiz” olgusunun Ozellikle gebeligin 8. haftasindan sonra

gelistiginde arttigin1 saptamiglardir [76]. Bu ¢alismalarda saptanan yiiksek obstetrik
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komplikasyon oranlari, erken implantasyon donemindeki kalabaliklagsma nedeniyle
ortaya ¢ikan elverigsiz implantasyona baglanmistir. Ancak daha sonra tartigilacagi
izere, bu obstetrik komplikasyonlarin daha sik olma durumunun; endotel harabiyeti
ile giden, plasentanin vaskiiler hastaliklarinin bu grup hastada daha sik olmasi ile
aciklanabilecegi gorlisiindeyiz. Altta yatan nedene yonelik medikal tedavi ve yakin

takibin 6nemi de bu noktada ortaya ¢ikmaktadir.

Zira, “kaybolan ikiz” olgusu gelisen hasta grubunda yapilan tetkikler sonucunda;
hastalarin %23,7’sinin MTHFR A1298C i¢in heterozigot, %13,2’sinin ise homozigot
oldugu; %>5,3’tinlin MTHFR C677T i¢in heterozigot, %15,8’inin homozigot oldugu
ve hastalarin %23,7’sinin hem MTHFR A1298C i¢in hem de MTHFR C677T
heterozigot icin heterozigot (compound heterozigot) oldugunu saptadik. Bir baska
deyisle, “kaybolan ikiz” olgusu saptanan hastalarin %57,1’inin MTHFR mutasyonu
icin homozigot (compund heterozigotlar dahil edildiginde) oldugu saptandi. Bu
bulgular, “kaybolan ikiz” hasta grubunda, genel popiilasyonda goriilenden ¢ok daha
yiiksek oranda MTHFR homozigot mutasyonu oldugunu ortaya koymaktadir. Bu

calismanin belki de en 6nemli sonuglarindan birisinin bu oldugu kanisindayiz.

Hasta gruplari, erken gebelik kaybi hikayeleri acisindan degerlendirildiginde,
“kaybolan ikiz” grubundaki hastalarin % 34,2’sinde, iki ve daha fazla (iist {iste
olmayabilir) abortus hikayesi oldugunu saptadik. Gruplar arasinda anlamli fark
saptand1 ve bu farkin “kaybolan ikiz” grubundaki yiiksek oran sonucu olustugu
bulundu. Literatiirde konuyla ilgili ¢caligmalarda gebelik kaybi hikayeleriyle ilgili
verilere rastlamamaktayiz. Bu hasta grubunda cok yliksek oranda tespit ettigimiz
MTHFR polimorfizmleri ile bir arada diisiindii§iimiizde, durum daha ilgi c¢ekici
goziikmektedir. Zira MTHFR polimorfizmleri ile gebelik kayiplar1 arasindaki iliski
bir¢cok calisma ile ortaya konmustur. 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada, en az iki
gebelik kaybi hikayesi olan hastalarda MTHFR A1298C homozigot mutasyonu
anlamli olarak daha sik bulunmustur [126]. Govindaiah ve ark.’in (2009) yaptiklari
calismada, MTHFR C677T polimorfizminin tekrarlayan gebelik kayiplart igin bir
risk faktorii oldugu ortaya konmustur [127]. 2013 yilinda yayinlanan bir meta-
analizde ise tekrarlayan gebelik kayiplar1 ile MTHFR C677T mutasyonlar1 arasinda
iliski bulunmus ancak MTHFR A1298C i¢in anlamli fark tespit edilememistir [128].

46



Bu calismalarin 1s181inda, kendi ¢alisma grubumuzda saptadigimiz artmis gebelik
kayb1 hikayeleri ve yiiksek oranda tespit edilen MTHFR polimorfizmlerinin sadece
medikal bir rastlant1 sonucu oldugu kanisinda degiliz. Caligmanin tasarimi nedeniyle
dogrudan neden-sonug iliskisi kurulamasa da bu iki olgunun birlikte ve sik
goriilmesinin, bu hastalara uyguladigimiz yonetim bi¢cimimiz ve aldigimiz sonuglar
ile bir arada degerlendirildiginde, bulgularimizin yeni ¢alismalara ilham kaynagi

olacag diisiincesindeyiz.

“Kaybolan ikiz” siirecinin, gebelik kayiplarinda onemli rol oynayan ‘“genetik
problemli fetus” kapsaminda degerlendirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz. “Genetik
problemli fetus” kavrami, gebeligin olusumundan sonlanmasina kadar intrauterin
hayatta, fetusu degisik seviyelerde etkileyen ili¢ ana faktdrden olusur: Yapisal
anomaliler, kromozom anomalileri ve gen bozukluklari. Yapisal anomaliler noral tiip
defektleri, kardiyak anomaliler gibi konjenital anomalileri tanimlar. Kromozom
anomalileri, kromozom setlerindeki yapisal ve sayisal bozukluklari kapsar. Gen

bozukluklari ise tek gen mutasyonlarini ve diger gen problemlerini kapsar.

Kromozom anomalileri, spontan gebelik kayiplarinin temel nedenidir ve vakalarin
%50 ila 60’1ndan sorumludur. Bu grupta goriilen en sitogenetik problemler trizomiler
(% 27), poliploidiler (% 10), seks kormozom monozomileri (% 7) ve yapisal
bozukluklardir (% 2) [106]. Martin ve ark.’in (1991) yaptiklar1 ¢alismada sperm
hiicrelerinin yaklasik % 10’unun, oositlerin ise yaklasik % 20’sinin kromozomal
acidan anormal oldugunu tespit etmislerdir [129]. Bu anormal gametlerin
fertilizasyonda yer almalari durumunda, bu gebeliklerin yaklasik % 60’1mun,
gebeligin 12. haftasindan once kaybedildigi saptanmistir [130]. Ayrica, tespit
edilebilen kromozom anomalilerinin %94 {iniin, klinik abortuslarla iliskili oldugu,
yani kromozom anomalisi olan konsepsiyonlarin ¢ok biiylik bir kisminin
kaybedildigi bilinmektedir. Kromozom bozukluklarina en sik nondisjunction
(kromozomlarin ayrilmamasi/boliinmemesi) neden olur. Bunun disinda anafaz
safthasindaki gecikme ve metiyonin sentezinde genetik ve/veya metabolik sorunlar
nedeniyle olusan defektler kromozom anomalilerine ve gen mutasyonlarina neden
olmaktadir [101,105]. Oosit kalitesi ve aminoasit metabolizmasi bozukluklari

arasindaki iligki calismamizda irdeledigimiz temel konulardan biridir.
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MTHFR enzimi, homosisteinin folat bagimli metilasyonunda rol oynayan anahtar
enzimdir. Bu enzim 5,10-metilentetrahidrofolat’n  5-metiltetrahidrofolat’a
doniisiimiinii katalize eder. 5-metiltetrahidrofolat, folik asit’in dolasimda bulunan
formudur ve bir¢ok reaksiyonda metil grubu vericisi olarak yer almaktadir. Bunlar
arasinda niikleotid sentezi, homosistein’in metiyonin’e remetilasyonu, S-adenozil-
metionin (SAM) sentezi ve DNA metilasyonu bulunmaktadir. MTHFR
polimorfizmlerinde, enzim aktivitesi azaldig1 i¢in hiperhomosisteinemi gelisir ve
metil grup vericisi olan SAM sentezi azalir. SAM sentezinin azalmasi, oositlerde
DNA metilasyonunun bozulmasi yoluyla kromozomal anomalilere neden olmaktadir.
5-metiltetrahidrofolat eksikligi, DNA’nin anormal metilasyonu, hipometilasyon
nedeniyle nondisjunction olusumu, DNA zincir kiriklari, kromozom

segregasyonunda anormallikler ve DNA’ya asir1 urasil katilmasi ile iliskilidir [107].

MTHFR polimorfizmleri ile iligkili kromozom hasar1 bir¢ok ¢alismada gosterilmistir.
Coppede ve ark. (2009), MTHFR C677T ve metiyonin sentaz enzimlerinin kombine
polimorfizmlerinde trizomi 21 riskinin arttigin1 ve bu polimorfizme sahip kadinlarda
kromozom hasarinin sadece gamet hiicrelerine sinirli olmadigini, somatik hiicrelerde
de hasara yol actigini saptamiglardir [111]. Kim ve ark’in (2011) yaptiklar
prospektif bir ¢alismada, MTHFR A1298C polimorfizminin, fetal kromozomal
anomaliler ile iligkili spontan gebelik kayiplar1 ile anlamli sekilde iligkili oldugu
saptanmistir. Bu polimorfizmin, fetal kromozomal anomaliler sonucu olusabilecek
erken gebelik kayiplarina egilimi ortaya koyacak bir genetik belirteg olarak
kullanilabilecegi isaret edilmistir [105].

Homosistein’in  metiyonin’e remetilasyonunundan metiyonin sentaz  enzimi
sorumludur ve kofaktorii B12’dir. B12 vitamini eksikliginin hiperhomosisteinemiye
yol actig1 bilinmektedir. Hiperhomosisteineminin spontan abortus, tekrarlayan
gebelik kayiplar1 ve kromozomal anormallikler ile iliskili oldugu ¢esitli ¢alismalarla
ortaya konmustur [101,108-111]. Beksa¢ ve ark. (2007), yayinladiklar1 vaka
raporunda, konotrunkal kardiyak anomaliler ile maternal hiperhomosisteinemi
iliskisini degerlendirmislerdir. Ilk iki gebeliginde konotrunkal kardiyak anomali
saptanan hastaya, {ligiincli gebeliginde prekonsepsiyonel folik asit, kobalamin,

piridoksin ve diisiik doz diisiik molekiiler agirlikli heparin baslanmis ve gebelik

48



boyunca bu tedaviye devam edilmistir. Hastanin bu gebeligi, term ve saglikli bebegin
dogurtulmasi ile sonuglanmigtir. Alti ay sonra takipsiz ve tedavisiz sekilde gebe
kalan hasta tekrar degerlendirilmis ve kardiyak anomali saptanmasi iizerine
sonlandirilmistir. Konotrunkal defektlerin hiicre goglinde olusan sorunlar nedeniyle
gelistigi ve hiperhomosisteineminin embriyonel siirecte hiicre gdciinii bozarak bu
anomalilere neden olabilecegi belirtilmistir. Kardiyak malformasyonlarin gelisiminin
engellenmesinde, folik asit ve kobalamin desteginin etkili olabilecegi sonucuna

vartlmistir [131].

Dolayist ile “kaybolan ikiz” olgularmin temelinde bu patofizyolojik basamaklarin
yattig1 ve konunun bu kapsamda ele alinmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Annede
bulunan aminoasit metabolizmast bozukluklari, ikiz baslayan bir gebelikte,
fetiislerden birinin genetik problemler nedeniyle kaybina yol agiyor olabilir. Ayn
sekilde, endotel harabiyeti ile giden plasentanin vaskiiler hastaliklar1 ve maternal
immiin problemler erken implantasyon doneminde, embryonel keselerden birinin

erken gebelik haftalarinda kaybina neden olabilir.

Bu disiincemizi “kaybolan ikiz” grubundaki hastalarda saptadigimiz yiiksek
MTHFR polimorfizm oranlar1 ve hastalarin artmis erken gebelik kayip hikayeleri
desteklemektedir. Bu nedenle altta yatan neden yonelik arastirmalarin, devam eden
gebeligin yonetimi ve maternal komplikasyonlarin engellenmesi acisindan biiytik
onem arz etmesinin yaninda, sonraki gebeliklerin yonetimi konusunda yardimci

olacag goriisiindeyiz.

Hasta gruplarinin perinatal sonuclari; yenidogan yogun bakim {initesine bagvuru,
RDS, IKK, NEK, ROP, IHB ve sepsis gelisimleri acilarindan degerlendirildi ve
gruplar arasinda karsilagtirma yapildi. Yenidogan yogun bakim tiinitesine basvuru ve
IHB gelisimi agisindan gruplar arasinda anlaml fark oldugu saptandi. Ancak bu iki
kriter i¢in de farki yaratan, tekil gebelikler grubu oldugu goriildii. Bu grupta bu iki
komplikasyonun da diger gruplara gore ¢ok az oranda gelismesi farki yaratan
unsurdu. Ancak rakamsal acidan bakildiginda, yogun bakim {iinitesine bagvuruda en
yiiksek oramin YUT ikizlerinde oldugu gériilmektedir (% 72,7). Bu oran spontan
ikizlerde % 71, “kaybolan ikiz” grubunda ise % 36,7 oldugu saptandi. Dogum haftasi
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ve agirliklarinda oldugu gibi, “kaybolan ikiz” grubundaki hastalarin bu agidan da
tekil ve ikiz gebelikler arasinda yer aldigini sdyleyebiliriz. Pinborg ve ark.’in (2005)
yaptiklar1 ¢ok merkezli bir ¢alismada, “kaybolan ikiz” olgusu gelisen vakalar, tekil
ve ikiz gebeliklerle kiyaslanmis ve yenidogan yogun bakim {initesine basvuru
acisindan hastalar degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, tekil gebelikler ile “kaybolan
ikiz” olgusu gelisen vakalar arasinda bir fark saptanmamistir ancak ikiz gebeliklerde
anlamli olarak daha fazla oranda yenidogan yogun bakim {initesine basvuru

saptanmustir [4].

Degerlendirilen perinatal komplikasyonlardan, IKK ve sepsis agisindan gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamustir. Gruplarin hi¢ birinde ROP

gelisimi saptanmadigi i¢in karsilastirma yapilamamastir.

NEK gelisimi agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark
saptanmistir ve farki yaratan grubun, gruplar arasindaki en yiiksek oran olan % 18,7

ile 3’ten 2’ye rediikte olan grup oldugu bulunmustur.

Perinatal sonuglar degerlendirildiginde, belki de en cok dikkat cekici olan RDS
gelisimidir. Gruplar arasinda RDS gelisimi agisindan anlamli fark bulunmustur ve bu
fark1 yaratan grubun, RDS’nin en yiiksek oranda gelistigi YUT ikiz gebelik grubu
oldugu saptanmistir. Asil ilgi ¢ekici olan ise “kaybolan ikiz” grubunda hicbir bebekte
RDS gelisimi saptanmamis olmasidir. Bu noktada, “kaybolan ikiz” grubundaki
hastalarin erken donemde taninmasi ve endotel harabiyeti ile giden plasentanin
vaskiiler hastaliklar1 agisindan taranmasi onemli rol oynamaktadir. Mutasyonu
saptanan hastalara erken donemde miidahale edilerek medikal tedavileri
diizenlenmis, takipleri bu risk faktorleri goz Onilinde bulundurularak diizgiin
araliklarla yapilmistir. Bu sekilde tanilar1 6nceden konulan ve diizenli takip edilen bu
grupta, intrauterin hipoksinin neden olabilecegi komplikasyonlarin ¢ogunun oniine

gecilebilmistir.

Literatiirde, perinatal sonuglarin bu derecede detaylandirilarak degerlendirildigi bir
calisma bulunamamistir. Konu ile ilgili yapilan derlemelerde; daha ¢ok perinatal
mortalite ve yenidogan yogun bakim iinitesine basvurunun degerlendirildigini

gormekteyiz. Calismamizin bu agilardan kendine 6zgili ve katki saglayici oldugu

50



kanisindayiz. Pinborg ve ark. (2005), yenidogan yogun bakima basvuru oranlarini
karsilastirmis, “kaybolan ikiz” grubundaki hastalar ile tekil gebelikler arasinda bir
fark saptanmamustir. Ancak kontrol ikiz gebelikler grubunda yogun bakima basvuru
anlaml derecede yiiksek saptanmustir. Hastalar “kaybolan ikiz” olgusunun gelistigi
haftalara gore smiflandirilmis, 6zellikle gebeligin 8. haftasindan sonra bu olgunun
gelistigi grupta, 8. haftadan Once gelisen hastalara oranla daha yiiksek perinatal
mortalite oranlar1 saptanmustir. “Kaybolan ikiz” olgusu gelisen hastalar tekil ve ikiz
gebelikler ile karsilagtirildiginda ise perinatal mortalite acisindan anlamli fark tespit
edilmemistir. Ayrica hastalar norolojik sekel agisindan degerlendirilmis, istatistiksel
acidan anlamli olmasa da “kaybolan ikiz” grubundaki bebeklerde tekil gebeliklere
oranla iki kat daha fazla serebral palsi gelistigi saptanmustir [4]. Shebl ve ark.’nin
(2008) yaptiklar1 calismada ise tekil gebelikler ile karsilastirildiginda, “kaybolan
ikiz” grubunda daha yliksek oranda diisiik dogum agirligi saptanmis ancak konjenital
malformasyonlar ve perinatal 6liim agisindan gruplar arasinda fark saptanmamistir

[77].

“Kaybolan ikiz” grubundaki hastalar, MTHFR polimorfizmi a¢isindan homozigot
(compound heterozigot olanlar da dahil) ve heterozigot olmak ftizere iki grupta
incelendi. Bu gruptaki hastalarin % 57,1’inde homozigot mutasyon saptandi.
Buradan yola ¢ikarak, bu durumun grup igerisinde obstetrik/perinatal

komplikasyonlar agisindan anlamli bir farka yol agip agmadig1 degerlendirildi.

MTHFR polimorfizmleri agisindan heterozigot ve homozigot olan hastalar arasinda,
dogum haftalar1 veya dogum agirliklar1 agisindan istatistiksel anlamli fark
bulunamamistir. Burada g6z Oniinde bulundurulmasi gereken, “kaybolan ikiz”
grubundaki hastalarin tamaminda herediter trombofili mutasyonlarinin ve endotel
hasar1 belirteglerinin degerlendirildigi ve hastalarin erken donemde metiyoninden
fakir diyet, asetilsalisilik asit, diisiik molekiiler agirlikli heparin, vitamin B12 ve folik
asit tedavilerine baslandigidir. Literatiirde bu yaklasimimizi destekleyen birgok bulgu
mevcuttur [132,133]. Obstetrik komplikasyonlar agisindan gruplar arasinda anlamli
fark bulunamamasini, bu hastalarin tamaminin yiiksek riskli gebelik kapsaminda
degerlendirilmeleri ve diizenli takip edilmelerine bagli oldugu kanisindayiz. Yakin

takip ve diizenli tedavi ile sadece obstetrik degil ayni zamanda bir¢ok perinatal
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komplikasyonun da Oniine gectigimiz savi, “kaybolan ikiz” grubundaki hicbir
hastada RDS, IKK, NEK, ROP gelismemesi ile desteklenmektedir. Heterozigot ve
homozigot gruplar arasinda yenidogan yogun bakim {initesine basvuru agisindan
anlaml fark saptanmamistir ancak sayisal olarak homozigot grupta daha ¢ok bebegin
yogun bakima gittigini gérmekteyiz (Bkz. Tablo 4.2.3). Iki grup, IHB gelisimi
acisindan karsilastirildiginda ise homozigot grupta istatistiksel agidan anlamli sekilde
daha ¢ok bebekte IHB gelistigini gdrmekteyiz. Gruplar, sepsis gelisimi acisindan

karsilastirildiginda ise anlamli fark saptanmamustir.

Hastalarin homosistein, vitamin B12 ve folik asit diizeyleri karsilastiriimistir.
Homosistein ve folik asit diizeyleri agisindan heterozigot ve homozigot mutasyonu
olan hastalar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Vitamin B12 diizeylerine
bakildiginda ise homozigot grupta istatistiksel anlamli daha yiiksek degerler

saptanmistir. Bu durumu, hastalarin aldiklar tedaviye bagliyoruz.

Obstetrik/perinatal komplikasyonlar ile hastalarin vitamin ve homosistein seviyeleri;
bu hastalara yapilan tani, takip ve tedavi uygulamalarimiz ile bir arada
degerlendirilmelidir. “Kaybolan ikiz” grubunda saptadigimiz yiliksek oranlardaki
MTHFR mutasyonu oranlar1 bu yaklagimimizi desteklemektedir. Erken gebelik
haftalarinda yapilan ultrasonografik takipler sonucu “kaybolan ikiz” olgusu saptanan
hastalarin, altta yatan nedene yonelik detayli bir sekilde arastirilmasi ve erken
donemde yapilabilecek uygun miidahaleler ile olas1 obstetrik/perinatal

komplikasyonlarin 6niine gegilebilecegi kanisindayiz.

Her hastanin tedavisi, hastalifina gore kisisellestirilmelidir. Literatiirde bulunan
bilgiler ve elde ettigimiz bulgular 1s18inda, uyguladigimiz tedavi ve takip
stratejilerinin sayesinde olumlu sonuglar alinabilecegi kanisindayiz. Erken tani,
prospektif takip ve yoOnetimin Oneminin bu konuda da ©n plana ¢iktigim

diistinmekteyiz.

Ayrica erken gebelik kaybr hikayesi olan hastalarin ve daha onceki gebeliklerinde
“kaybolan ikiz” olgusu saptanan hastalarin da bu kapsamda degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bu sekilde degerlendirilen ve takip edilen hastalarin sonraki

gebeliklerinin daha dogru yonetilecegini diistinmekteyiz.
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“Maternal-Fetal Tip” alanindaki bir¢ok konuda oldugu gibi, ¢calismamizin iizerinde
yogunlastig1r “kaybolan ikiz” olgusu ile ilgili, nedene yonelik, daha kapsamli ve

randomize kontrollii ¢alismalara gereksinim vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

e “Kaybolan ikiz” olgusu, sadece ultrasonografik bir bulgu degil,

patofizyolojisi daha net ortaya konmasi gereken bir siirectir.

e “Kaybolan ikiz” gelisen hastalarin %23,7’sinin MTHFR A1298C igin
heterozigot, %13,2’sinin ise homozigot oldugu; %5,3’linlin MTHFR C677T
icin heterozigot, %15,8’inin homozigot oldugu ve hastalarin %23,7’sinin hem
MTHFR A1298C i¢in hem de MTHFR C677T heterozigot i¢in heterozigot
(compound heterozigot) oldugu saptandi. Dolayis1 ile “kaybolan ikiz”
olgusu saptanan hastalarin %57,1’inin MTHFR mutasyonu i¢in
homozigot (compund heterozigotlar dahil edildiginde) oldugu ortaya

kondu.

e “Kaybolan ikiz” grubundaki hastalarin, 2 ve daha fazla erken gebelik
kayb1 hikayesi acisindan anlamh sekilde yiiksek orana sahip oldugu

saptandi.

e “Kaybolan ikiz” grubundaki hastalarin dogum haftalar1 ve agirliklan
acisindan, tekil gebelikler ile ikiz gebeliklerin arasinda bir yerde toplandigi

gozlemlendi.

¢ Yenidogan yogun bakim iinitesine bagvuru agisindan, gruplar arasindaki farki
tekil gebelikler yaratmigtir. Bu grupta yogun bakim {initesine basvuru

oraninin ¢ok az olmasi farki yaratmistir.

e RDS gelisimi acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir, bu farki
yaratan grup, RDS gelisiminin en yiiksek oranda (% 19,6) oldugu YUT

ikizleri grubudur.

e IKK gelisimi agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir.
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NEK gelisimi agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir, bu farki
yaratan grup, NEK gelisiminin en yiliksek oranda (% 18,7) saptandig1 3’ten

2’ye spontan rediikte olan gruptur.

Bebeklerin  hi¢ birinde ROP gelisimi saptanmadigi ig¢in istatistiksel

degerlendirme yapilamamistir.

IHB gelisimi agisindan gruplar arasinda anlamli fark oldugu tespit edilmistir.
Bu farki yaratan grup, IHB gelisiminin ¢ok az olmasi sebebiyle tekil
gebeliklerdir.

Sepsis gelisimi agisindan hasta gruplari arasinda anlamli fark saptanmamustir.

“Kaybolan ikiz” grubundaki hastalar MTHFR mutasyonlar1 igin kendi
aralarinda karsilagtirllmistir. Homozigot ve heterozigot mutasyon tastyicilar
arasinda dogum haftas1 ile dogum agirliklar1 agisindan anlamlhi fark
saptanmamistir. Bu durum, “kaybolan ikiz” grubundaki hastalarin tiimiine
uyguladigimiz  tani, takip ve yOnetim stratejimizin sonucu oldugu

kanisindayiz.

Homozigot mutasyonu olan “kaybolan ikiz” grubundaki hastalarin
bebeklerinin, heterozigot mutasyon tasiyicilarin bebeklerinden daha yiiksek
oranda yenidogan yogun bakim {iinitesine bagvurdugu gézlemlendi ancak bu

fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi.

“Kaybolan Ikiz” grubunda RDS, IKK, NEK ve ROP gelisimi saptanmadig
icin, MTHFR gruplar1 arasinda istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Homozigot MTHFR mutasyonu olan hastalarin bebeklerinde anlamh

olarak daha yiiksek oranda IHB gelistigi gozlemlendi.

Homozigot ve heterozigot mutasyonu olan hastalarin bebeklerinde, sepsis

gelisimi agisindan fark saptanmadi.

Homozigot ve heterozigot mutasyonu olan hastalarin, homosistein ve folik

asit diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
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“Kaybolan ikiz” grubundaki hastalarin tan1 ve takip basamaklarindaki
uygulamalarimizdan dolay1 olast obstetrik/perinatal komplikasyonlardan
korunabilecegi gozlemlendi. Burada; erken tani, prospektif takip ve
yonetimin Oneminin ©6n plana ¢iktigmi disiinmekteyiz. Bu gruptaki
hastalarirmiz gebelik Oncesinde aminoasit metabolizmas1 bozukluklari,
herediter trombofililer ve immiin sistem problemleri agisindan taranmuistir.
Hastalar; gebeliklerine kontrollii bir bigimde izin verildikten sonra, gebeligin

basindan itibaren tedavi altinda tutulmuslardir.

Maternal aminoasit metabolizmasi bozukluklari, endotel harabiyeti ile giden
plasentanin vaskiiler hastaliklar1 ve immiin sistem problemleri ile “kaybolan
ikiz” olgusu arasinda neden-sonug¢ iligkisini daha net ortaya koyacak

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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