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OZET

Trombofili Saptanan Gebelerin Perinatal Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Amag¢: Calismamizda belirledigimiz kriterler ¢ercevesinde trombofili saptanan
ve gebe olarak basvuran hastalara uygulanan tromboprofilaksi ile perinatal sonuclar
(gebelik kaybi, preeklampsi, preterm dogum, vendéz tromboz vb) degerlendirdik.
Kontrol grubunda da ayni donemde trombofili taranip trombofili taramas1 negatif olan
hastalardaki benzer perinatal sonuglar1 gézlemlemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Arastirmamizda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 Gebe Polikliniginde Haziran 2010 ile Subat 2012
tarihleri arasinda gebelik takibi yapilan hastalar yer aldi. Daha 6nce tekrarlayan gebelik
kayb1 nedeni ile diisiik arastirmasi yapilmis olup, etyolojik nedenlerden sadece
trombofili testleri pozitif ¢ikan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalara gebeligin
ilk trimesterinde tromboprofilaksi baslandi ve hastalarin demografik 6zellikleri, 6nceki
gebelik 6ykusu, trombofili tipi ve trombofilik defekt sayisi kaydedildi. Dogum sekilleri
ve perinatal sonuglar1 prospektif olarak incelendi. Arastirmamizin kontrol grubu ise
ayni donem igerisinde gebe poliklinigine basvurup, tekrarlayan gebelik kaybi nedeni ile
diistik arastirmasi yapilmis olan ve etyolojik nedene ait bulgu saptanamayan gebelerden
olusturuldu. Sonuglar arasinda istatistiksel onem diizeyi i¢in p degeri <0,05 olarak
alind1.

Bulgular: Caligmada rekiirren gebelik kaybi nedeni ile gebelik dncesi etyolojik
tarama yapilip trombofili saptanan 60 gebe calisma grubuna ve trombofili dahil
etyolojik neden saptanamamis 50 gebe ise kontrol grubuna alinmigtir. Trombofili olan
grup ile olmayan grup arasinda 1. trimester kayip (% 11,7 (7/60), % 8 (4/50), p=0,487),
2. trimester kayip (% 0 (0/80), % 2 (1/50), p=0,487), 3. trimester kayip (% 1,7 (1/60),
% 0 (0/50), p=0,487), precklampsi ve eklampsi gelisimi (% 3,3 (2/60), % 8(4/50),
p=0,257), gebelik haftasina gore kiiciikk bebek gorulmesi (% 3,3 (2/60), % 4 (2/50),
p=0,619), preterm dogum goriilmesi (% 16,7 (10/60), % 10 (5/50), p=0,232), vendz
tromboz gelisimi (% 11,7 (7/60), % 6 (3/50), p=0,246) oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir. Trombofili saptanan grupta sezaryenle dogum orani
% 55 (33/60) iken kontrol grubunda % 18 (9/50) olarak bulunmus ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmistir. (p=0,000)

Sonug: Calismamizda trombofili saptadigimiz grupla trombofili saptanmayan
grup obstetrik sonuglar agisindan karsilastirildiginda; dogum sekli disindaki diger
sonuglarda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Hastalara uygulanan
tromboprofilaksi ile iki grup arasinda benzer sonuglarin ¢ikmasi olagan karsilanabilir.
Tedavinin etkinligini degerlendirmek ve trombofilinin gebelik iizerine etkilerini net
olarak ortaya koyabilmek i¢in daha genis katilimli, prospektif randomize caligmalar
planlanmasina ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Perinatal sonuclar, Trombofili

\l



ABSTRACT

The Evaluation of Perinatal Outcomes in Pregnancies Complicated with
Thrombophilias

Aim: In our study we included pregnant patients diagnosed (according to
predetermined criteria) with thrombophilia and evaluated their follow up by
thromboprophylaxy for perinatal outcomes. In addition to our study group we aimed to
evaluate a control group with negative thrombophilia screen results and hypothesized
similar perinatal outcomes in comparison with the study group.

Materials-Methods: Pregnant subjects that applied to Cukurova University
Hospital - Department of Obstetrics and Gynaecology, between June 2010 - February
2012 were recruited in the study. Patients with past history of recurrent miscarriages
who had previously been investigated for miscarriage aetiology with only
thrombophilia identified as sole factor for miscarriage were included into the study.
Patients with a positive thrombophilia screen were initiated a thromboprophylaxia
protocol in the first trimester and their demographic backgrounds and past obstetric
histories were also recorded. In addition to this, the type of thrombophilia and number
of thrombophilia defects were also noted and the route of birth and perinatal outcomes
were evaluated prospectively. The control group included patients who had a history of
recurrent unexplained miscarriages, with a negative thrombophilia screen. Differences
between both groups were statistically significant at a p value <0.05.

Results: 60 patients with recurrrent miscarriages and positive thrombophilia
screen were included in the study group, while 50 patients with unexplained recurrent
miscarriage composed the control group. When the perinatal outcomes of both the study
and the control groups were compared; first trimester miscarriage rates (%11.7 (7/60),
%8 (4/50), p=0.487), second trimester pregnancy loss (%0 (0/80), %2 (1/50), p=0.487),
third trimester pregnancy loss (%1.7 (1/60), %0 (0/50), p=0.487), development of
preeclampsia/eclampsia (%3.3 (2/60), %8 (4/50), p=0.257), Small for gestational age
birth rate (%3.3 (2/60), %4 (2/50), p=0.619), preterm birth rate (%16.7 (10/60), %10
(5/50), p=0.232) and the incidence of venous thrombosis (%11.7 (7/60), %6 (3/50),
p=0.246) did not differ significantly. The cesarean section rate in the study group was
55% (33/60) and 18% (9/50) in the study group (p=0.000) and it was statistically
significant between both groups.

Discussion: Our study discovered similar findings and perinatal outcomes in
patients with and without thrombophilia. The only significant difference between both
groups was the difference in cesarean rates. The fact that the thrombophilia group in
fact had thromboprophylaxy therapy may explain the similar results between the two
groups. Potential therapy modalities and the effects of thrombophilias upon pregnancies
can only be further investigated by planning more highly populated prospective
randomized studies.

Key Words: Perinatal Outcomes, Thrombophilia
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1. GIRIS ve AMAC

Trombofili, arteriyel ve vendz tromboz olusumuna yatkinligin artmasidir. Gebe
olmayan hastalarda, derin ven trombozu (DVT), pulmoner embolizm, sagittal sinus
trombozu ve portal ven trombozu riskinde artma ile birliktedir. Gebelikle ilgili
komplikasyonlar arasinda tromboembolizme ek olarak erken gebelik kayiplar1 ve 6l
dogum, preeklampsi, plasenta dekolmani, fetal biiyiime kisitliligi, preterm dogum ve
vendz tromboz bulunmaktadir.!

Trombofili herediter (kalitsal) veya akkiz (kazanilmig) olabilir. Akkiz
trombofilinin en sik nedeni lupus antikoagiilan1 (LA) veya antifosfolipid antikorlarinin
(AFA) bulundugu hastalik olan antifosfolipid antikor sendromdur (AFAS). Kalitsal
trombofililer arasinda protein C eksikligi, protein S eksikligi, antitrombin eksikligi,
aktive protein C rezistans1t (Faktor V Leiden mutasyonu), protrombin G20210A
mutasyonu, Hiperhomosisteinemi-Metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) in C677T
ve 1298 mutasyonu yer alir.

Kalitsal trombofili sonraki nesillere aktarilmakla birlikte tromboembolik
hastalik riskini de arttirir.? Kalitsal trombofilinin neden oldugu tromboembolik
hastaliklarin tipik 6zellikleri, hastalarin yarisindan fazlasinda tekrarlayici olmak tizere
vendz tromboembolilerin (VTE) goriilmesi, pozitif aile hikayesine sahip olmalar1 ve
geng yasta g('jrl'ilmesidir.3 Trombozlarin ¢ogu alt ekstremitede gozlenir. Bu
degisiklikler zaten gebeligi nedeniyle yaklasik bes kat artmis tromboemboli riski olan
kadinlar i¢in daha da énemlidir.?

1965’te ilk olarak antitrombin eksikligi tanimlanmistir ve yillar boyunca tek
tanimlanmus kalitsal trombofili olarak kalmistir.” 1980’lerden sonra, once protein C
ardindan protein S eksikliklerinin tanimlanmasiyla bu alandaki bilgiler artmstir.® 1993
yilinda Dahlback tarafindan bulunan ve aktive protein C direnci (APCR) olarak
adlandirilan defektin ise en sik rastlanilan tromboz etkeni oldugu gésterilmistir.7 1994
yilinda da APCR’nin nedeni olarak faktor V’deki bir nokta mutasyonu ilk kez
gosterilmis ve bu mutasyon ‘Faktér V Leiden’ (FVL) olarak adlandirilmistir. FVL
mutasyonu kalitsal trombofilinin en sik rastlanilan sebebidir.®® 1995’te MTHFR

0

C667T mutasyonu tanimlanmistir.”® 1996°da protrombin genindeki bir nokta

mutasyonun tromboza karsi egilimi artirdigi saptanmlstlr.11 Son yillarda, plasental



tromboz, agir preeklampsi, eklampsi, HELLP sendromu, abrupsiyo plasenta, intrauterin
gelisme geriligi (IUGQ), agiklanamayan 6lii dogum ve tekrarlayan gebelik kayiplariin
(TGK) sebebi olarak trombofililerden sik¢a bahsedilmektedir.?

Tromboprofilaksi uygulamasinin obstetrik komplikasyonlar1 ne derecede
Onledigi tam olarak bilinmemektedir. Trombofili olgularinda antikoagiilan tedavi
kullaniminin gebelik iizerine olumlu etkilerini gosteren caligmalar gozlemsel veya
uygun kontrol grubu kullanilmayan kiigiik 6rneklem hacimli ¢aligmalar olup plasebo
kontrollii  randomize arastirma bulunmamaktadir.® Hastalarin  tedavisinde
kullanilabilecek olan potansiyel terapotik antikoagilanlar artmaktadir. Giliniimiizde
daha ¢ok diisiik molekiil agirlikli heparinler (DMAH) tercih edilmektedir. Heparin
tedavisi yaninda aspirin, steroid, warfarin tedavisi gibi alternatif tedaviler de
bulunmaktadir. Diisiik doz aspirinin gebelik komplikasyonlarin1 6nledigini belirten pek
¢ok yaym bulunmaktadir.®

Bu ¢alismamizda belirledigimiz kriterler ¢ercevesinde trombofili saptanip gebe
olarak basvuran hastalara uygulanan tromboprofilaksi ile perinatal sonuglarin (gebelik
kayb1, precklampsi, small for gestasyonel age (SGA), preterm dogum, vendz tromboz
vb) degerlendirilmesi ve ayn1 donemde trombofili taranip trombofili taramasi negatif

olan hastalardaki benzer perinatal sonuglar1 gézlemlemeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Normal Koagulasyon ve Antikoagulasyon Sistemi

Hemostaz, kanin dolasimda sivi halde kalmasmi saglayan fizyolojik
mekanizmadir. Fizyolojik mekanizma kanin sivi halde kalmasimi saglar ayrica kan
damarlarinda herhangi bir travma sonucu olusan kanamay1 durdurup daha sonra ayni
damarin fonksiyonunu devam ettirmesi i¢in damarin pihtidan temizlenerek agilmasini
da saglar. Koagiilasyon hemostazin sadece bir fazidir. Hemostaz sisteminin 3 6nemli
komponeneti vardir. Bunlar; vaskiiler yapilar, trombositler ile koagulasyon sistemi ve
fibrinolitik sistemdir.* Travmadan sonra refleks olarak zedelenen dokuda olusan
vazokonstriiksiyon o damarda akimin yavaslamasina neden olur. Dolasimdaki
trombositler endoteldeki hasar1 reseptorleri araciligi ile fark eder ve zedelenen endotele
yapisirlar. Adezyonu trombosit agregasyonu takip eder. Hemostazin saglanmasinda

trombosit aktivasyonu ile koagiilasyon birbirinden ayrilmaz bir biitiindiir.

2.1.1. Ekstrensek Yol (Doku Faktori Yolu)

Koagiilasyon mekanizmasi transmembran bir protein olup hiicre biitlinliigii
bozulunca kanla temas eden doku faktorinin (TF [Doku Faktori], diger adi
tromboplastin) FVII'yi aktive etmesiyle baslar. FVII, plazmada inaktif olarak
dolasirken sadece % 1°1 aktif formda (FVIIa) bulunmaktadir. TF’ye baglandigi zaman
siirli proteoliz ile FVII FVIIa’ya doniisiir ve enzimatik aktivitesi ¢ok belirgin olarak
artar. TF + FVIla kompleksi membran yiizeyine yapisir. Bu sekilde koagiilasyon
mekanizmasi sadece lokal olarak gerektigi yerde aktive olur. Bunun sonucunda FIX
FIXa’ya doniisiirken, diger bir yoldan da FX FXa’ya doniistiiriiliir. FXa + FVa+ FII
(protrombin)+ fosfatidil serin (PS) hep birlikte protrombinaz kompleksini olusturur ve

protrombinin trombine (FIla) donilislimii saglanir. Trombin daha sonra hem
fibrinojenden (FI) fibrin olusmasini hem de FXIII’U (fibrin stabilize eden faktor) aktive

ederek giiclii fibrin pihtisinin meydana gelmesini saglar.

2.1.2. intrensek Yol (Kontakt Yolu)
Intrensek yol FXII, negatif yiiklii yiizeylere baglandiginda aktive olur. Daha
sonra sirastyla FXI ve FIX aktive olur. FIXa + Kofaktor olarak bulunan FVIII + FX +



trombosit fosfolipid, tenaz kompleksini olusturarak FX’u, FXa’ya doniistiiriir. Bundan

sonraki agsama protrombinaz kompleksi araciligiyla protrombinin trombine doniigiimii

ve fibrinojenden de fibrin olusumu ile devam eder, boylelikle pihtilagsma saglanir.

| intrensek yol |

Ekstrensek yol

| Negatif yiiklii alan | TF v
Al X HMWK IX o v X
Siia % i TF-Viia
Xl |:| 2 |
Pt | TFPI  TFPI
Cl-inh :
' Protrombin

.| Tenaz kompleksi | CaPL g
B ATV AT

- Xa
Vil A  Va
' | Protrombinaz A
PL

Vo Trombin

——AT
Fibrinojen - - » Fibrin

Sekil 1. Ekstrensek yol (doku faktorii yolu) / intrensek Yol (Kontakt Yolu)

2.1.3. Koagiilasyonun inhibisyonu

Koagulasyonu aktive eden her yol ayni seviyede bir inhibitor sistemle kontrol
altinda tutulmakta, bu sekilde hemostatik mekanizmanin sadece hasar bolgesinde
aktive olmas1 ve tamir siireci tamamlanir tamamlanmaz zarar géren vaskiiler yapinin
dolagima agilmasi miimkiin hale gelmektedir.

Inhibitér mekanizmalar:

» Doku faktor yolu inhibitori - TFPI

Antitrombin Il
Protein Z’ye bagli inhibitér kompleksi
Protein C antikoagilan sistemi
Prostasiklin ve Tromboksan
Nitrik oksit

YV V V VYV V



2.1.3.1. TFPI - Doku Faktér Yolu Inhibitorii

TFPI, primer olarak endotelde sentezlenir. Yegane fizyolojik TF + FVlla
kompleksi inhibitoriidiir. Bir parcasi ile TF + FVIIa ile diger aktif parcas1 da FXa ile
birlesir. TFPI, TF+ FVIIa kompleksinin enzimatik yapisini bloke ettigi gibi TF + FVIla

kompleksini monositler Uzerinde parcalar.

2.1.3.2. Antitrombin 111

Antitrombin bir serin proteaz inhibitoriidiir. Koagiilasyon yolagi iizerinde
onemli noktalarda yer alan FXla, FXa, FIXa, Flla’ya baglanir ve noétralize eder.
Antitrombin daha ¢ok serbest haldeki trombin ve FXa’ya baglanir, yani dolasimdaki
fazla trombin ve FXa’y1 nétralize etmektedir. Olusan trombin-antitrombin kompleksi

dolasimdan hemen temizlenir.
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Sekil 2. Antitrombin 111

2.1.3.3. Protein Z’ye Bagh Inhibitor Kompleksi
FXa’yt inhibe eden bir diger protein, vitamin K bagli Protein Z ve Protein Z
dependan inhibitor kompleksidir (ZPI). Negatif yuklu fosfolipidlere FXa’y1 inhibe

etmek iizere baglanir.



2.1.3.4. Protein C Antikoagulan Sistem

Bu sistem mikrodolasimdaki pihtilasmanin 6nlenmesinde biiyiik rol oynar.
Protein C’nin aktivasyonu icin, protein C’nin endotel izerindeki protein C reseptoriine,
yine trombinin de endotel lizerindeki trombomoduline baglanmasi gerekir. Aktive
Protein C’nin (APC) antikoagulan gorevini yapabilmesi igin reseptoriinden ayrilmasi
gerekir. Bunu saglayan da protein S’dir. Protein S + APC kompleksi FVa ve FVIlla’y
inaktive eder. Boylece tenaz ve protrombinaz aktivitesi sonlanmis olur. Bu asamada

FV mutasyonlar1 6nemli rol oynar.

Kortakt Aktivasyonu??
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Sekil 3. Protein C antikoagulan sistemi

2.1.3.5. Protein S
Vitamin K’ya bagl protein olan protein S’in enzimatik aktivitesi yoktur. insan
plazmasinda Protein S’in % 30’u serbest dolasirken geri kalan1 C4b-binding proteine

bagli bulunmaktadir.

2.1.4. Fibrinolitik Sistem
Fibrinoliz, piht1 bliylimesini kontrol eden son mekanizmadir. Fibrin olustuktan
sonra yikilir ve fibrin yikim fiirtinleri olusur. Fibrin yikimini gergeklestiren enzim

plazmindir. Inaktif formu olan plazminojen olarak plazmada bulunur.



Plazminojenin ~ trombls  igindeki  fibrine  baglanmasinin  ardindan
plazminojen aktivatoriiyle plazminojen plazmine doniisiir. Plazminojen aktivatori
olarak gorev yapan bir¢ok faktdr vardir. En 6nemlisi doku plazminojen aktivatoriidiir

(TPA). Daha zayif aktivatorler ise kallikrein, FXIIa, FXIa’dir.

Fibrinojen :L““*‘ Fibrinojen “ikim COrinleri
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Flazminojen ilcti'-.-'atf_‘uru

oz Antiplazmin

Fibrin % ikim Uriinleri

EMDOTEL Y AL HOCRELER

s

SISTEMIK, PLAZMIMNCIEN AKTIATORLER ILE FIBRIMOLIZ MEM &AM ZAS]

Sekil 4. Fibrinoliz mekanizmasi

2.1.4.1. Fibrinoliz Inhibitorleri

Plazminin ana inhibitoéri alfa 2-antiplazmin’dir. Diger inhibitorler ise
antitrombin 11l ve plazminojen aktivator inhibitorleri (PAIl)’dir. PAI-1, endotel
hiicreleri ve trombositlerden salinir, PAI-2 ise sadece gebe kadinlarda bulunup

plasentada sentezlenir.

2.2. Gebelikte Koagiilasyon Sistem Degisiklikleri

Gebelikte hemostatik ve fibrinolitik sistemde goriilen degisiklikler,
koagiilasyona yatkinlik durumunu ortaya ¢ikarir. Gebelikte prokoagiilan faktorlerden;
fibrinojen, faktor 11, faktér VI, faktor VIII, faktér X, faktor XI1, von Willebrand faktor
(VWF) diizeylerinde artis, faktor V ve IX’da da hafif bir artig gozlenirken, faktor XI ve
XIII diizeyleri aym kalir."™® Antitrombin 111 ile protein C stabil seyrederken, protein S

aktivitesinde diisme goriiliir.



Gebelik sirasinda fibrinolitik aktivite azalirken, dogumu takiben hizlica normale
doner.'® Plasental kaynakli PAI-2 ile endotel kaynakli PAI-1 seviyelerinde artma
meydana gelir. Dogumla birlikte plasentanin ayrilmasimi takiben PAI-2’nin ortadan
kalkmasiyla fibrinolitik sistem tekrar artar. Gebelikte ayrica plazminojen, antiplazmin,

doku plazminojen aktivatori ve D-Dimer’de artis meydana gelir.

2.3. Trombofili

Trombofilinin genel olarak kabul gérmis bir tanimi yoktur. Yillar boyu bu
terim tromboza egilim yaratan hemostaz hastaliklarini tanimlamak i¢in kullanilmistir.
Daha sonralari, asamali olarak genetik veya akkiz tromboz gelisimine yatkinlik
olusturan faktorlerin ortaya konmasi ile bu terim tromboz gelisimine egilim olarak
kullanilmaya baslam1$t1r.17

Normal kisilerde bile gebelik tromboz egilimi yaratmaktayken trombofili
sorunu olan olgularda s6z konusu tromboz riski belirgin olarak artmakta ve tekrarlayan
disiikler, ITUGG ve preeklampsi gibi gebelik komplikasyonlari ¢ok daha sik
gorulmektedir.®

Trombofili herediter (kalitsal) veya akkiz (kazanilmis) olabilir.

2.3.1. Kazanmilmis (AKkKkiz) trombofili

» AFAS

> Otoimmun hastaliklar (Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), Ulseratif
Kolit, Behget Hastalig1)

» Endokrin bozukluklar (Diabetes Mellitus (DM), Cushing Hastalig1)

» Hematolojik bozukluklar (Paroksismal Nokturnal Hemoglobindri,
Myeloproliferatif hastaliklar)

» Diger (Karaciger hastaliklari, Nefrotik sendrom, Heparine bagh
trombositopeni, Maligniteler)

2.3.1.1. AFAS
Vaskuler tromboz ve/veya obstetrik morbiditelere (TGK, UGG, preeklampsi,
aciklanamayan fetal 6liim gibi) yol acan yiiksek seviyelerde AFA konsantrasyonlarinin

tespit edildigi otoimmun bir hastaliktir.*® Cesitli AFA’lar tariflenmisse de sadece



Antikardiolipin antikor (AKA) ve Lupus antikoagiilan1 (LA) yaygin kabul gormiistiir.
Antikoagiilan 6zelligi nedeniyle LA varliginda fosfolipid bagimli pihtilagma testleri
uzar. Bu testler aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), kaolin pihtilagma zamani,
seyreltilmis Russel yilan zehiri zamani ve plazma pihtilasma zamanidir. Bu testler
arasinda daha pratik oldugu i¢in aPTT yaygin kullanilmaktadir.

Sendrom eger bir otoimmun hastalikla birlikte degilse primer, SLE gibi bir
otoimmun hastalikla iligkili ise sekonder olarak degerlendirilmelidir. Her iki tipte de
tromboz ve fetal kayip acisindan klinik aymidir. AFAS; tekrarlayan fetal kayiplar,
pulmoner emboli ve IUGG yapabilmeleri nedeniyle obstetrik alana girmektedir
TGK’nin %5-10 kadarindan AFAS sorumlu bulunmustur.’> AFAS’dan séz edebilmek
i¢cin birbirinden en az 3 ay ara ile yapilan testlerde LA ve/veya AKA saptanmasi ve
bunlara tekrarlayan diisiikler, tromboembolik olaylar gibi en az bir klinik bulgunun
eslik ediyor olmasi gerekir. Tromboz olusumunun mekanizmasi bilinmemektedir. Bu
hastalardaki muhtemel tromboz mekanizmalar1 sunlardir: Endotelden prostasiklin
saliminin engellenmesi, protein C veya S aktivasyonunun engellenmesi, antitrombin
aktivitesinin engellenmesi veya endotelyal plazminojen aktivatdor saliniminin
engellenmesi. LA igin pozitif olan olgularin yaklasik %80’i AKA ic¢in de (+) iken,
AKA pozitif olgularin %10-50’si LA i¢in pozitiftir; dolayisiyla hastalar her iki antikor
icin de test edilmelidirler. AKA LA antikordan bes kat daha siktir.

AKA sendromu daha siklikla arteriyel ve vendz trombozla iliskilidir; LA ise
daha ziyade vendz trombozla iliskilidir. Prematiir koroner arter hastaligi, prematiir
serebrovaskiiler hastalik ve retinal vaskiiler hastalik sik goriiliir. IgG, M ve A AKA
hepsi trombozla iliskilidir. Yiiksek antikor titreleri kotii obstetrik sonug insidansindaki
artis ile iligkilidir. IgG ve IgM AKA'’larin klinik 6nemi bilinmektedir. 5 iinitenin
(antikorun tipine gére GPL U/ml veya MPL U/ml olarak ifade edilir) altindaki degerler
(-) olup tromboemboli riski tagimazlar. 5-20 disiik titrede pozitif, 20-100 orta derecede
yiiksek riskli vakalar ve 100 U/ml nin iizerindeki degerler ise yiiksek riskli vakalar

olarak kabul edilmektedir ve AKA’larin artan titrelerinde prognoz kétiilesmektedir.?



2.3.2. Kalitsal Trombofili
» Protein C eksikligi
Protein S eksikligi
Antitrombin III eksikligi
Aktive protein C rezistansi (Faktor V leiden mutasyonu)

Protrombin G20210A mutasyonu

Y V V V

» Hiperhomosisteinemi - MTHFR’nin Mutasyonu

Kalitsal trombofili, tromboembolik hastalik riskinin artmis oldugu genetik
durumlar: ifade eder. Kalitsal trombofilinin neden oldugu tromboembolik hastaliklarin
tipik Ozellikleri; hastalarin yarisindan fazlasinda tekrarlayici olmak iizere VTE
goriilmesi, pozitif aile hikayesine sahip olmalari ve gen¢ vyasta gorilmesidir.
Trombozlarin ¢ogu alt ekstremitede gozlenir. Oral kontraseptif kullanan trombofilili
hastalar genellikle ilk tromboz ataklarini tedaviye basladiklari yil igerisinde gegirirler.
Bu gibi durumlarda trombofili taramasi sonucu bir neden bulunamamasi, tromboza
genetik bir egilimi tamamen ekarte ettirmez ve bu hastalar gebelikte ‘yiiksek
riskli’olarak degerlendirilmelidirler.

Maternal tromboembolik ataklar bu hastalarda, normal populasyona goére 8 kat
artmustir.” Kalitsal trombofili, sadece gebelik ve puerperyumda artmis tromboembolik
hastalik riskiyle iligkili degil, ayn1 zamanda artmis preeklampsi, plasenta ablasyonu,
6l dogum ve IUGG gibi kotii neonatal sonuglarla da iliskilidir.**%

1965’te ilk olarak antitrombin eksikligi tanimlanmistir ve yillar boyunca tek
tanimlanmis kalitsal trombofili olarak kalmistir. 1980’lerden sonra 6nce protein C
ardindan 1982’de protein S tanimlanmistir. 1994’de APCR’ye sebep olan faktor V
genindeki bir nokta mutasyon tanimlanmistir.® FVL mutasyonu olarak adlandirilan bu
mutasyon  kalitsal  trombofilinin en sik  rastlanan sebebidir.’  1994°te
hiperhomosisteineminin genetik olarak gectigi ve trombozlara neden oldugu
bulunmustur.”® 1996°da protrombin genindeki bir nokta mutasyonun tromboza karsi

egilimi arttirdig1 saptanmistir.
2.3.2.1. Protein C eksikligi

Protein C vitamin K’ya bagli 62 kD molekiil agirlikli bir glikoproteindir.

Karacigerde sentezlenir ve yar1 émri 6-8 saattir.?® Protein C dogal bir antikoagiilan
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olup faktor Va ve VIlla’y1 inhibe eder. Diger bir dogal antikoagulan olan protein S
varliginda bu islem son derece hizlanmakta ve kolaylagsmaktadir.

Trombinin trombomoduline baglanmasi protein C aktivasyonuna neden olur.
Aktive olmus protein C’nin temel kofaktorii, 69 kD molekiil agirlikli vitamin K’ya
bagimli bir glikoprotein olan protein S’tir. Protein C sistemi genetik bozukluklar
otozomal dominant olarak gecer.”’ Protein C eksikligi goriilme sikligi saglikl kisilerde
1/200 ile 1/36000 gibi degisik oranlarda bildirilmistir. Her ne kadar gebelikte birgcok
koagulasyon faktoriiniin seviyesi degisiyor olsa da, fonksiyonel ve antijenik protein C
seviyelerinde degisme olmaz.”® Protein C eksikliginde artmis koagiilasyondan dolay:

TGK, preeklampsi ve IUGG vb. gebelik komplikasyonlar1 goriilebilir.?®

2.3.2.2. Protein S eksikligi

Protein S, temel olarak karaciger tarafindan, daha az miktarlarda endotel ve
megakaryositler tarafindan sentezlenir ve yari omrii 42 saattir. Aktif faktor V ve
VI1II’in yikiminda ve fibrinoliziste protein C’nin kofaktorii olarak gorev alir.

Protein S dolasimda iki formda bulunur: serbest protein S (% 30-40) ve protein
bagli form. Sadece serbest protein S kofaktor olarak gorev yapabilir. Gebelik sirasinda
serbest protein S normal degerlerin % 50’si kadar azalma gdsterir ve bu diisiis ikinci
trimesterde goriiliir. Protein S diizeylerindeki bu diisiis dogal antikoagiilan olan protein
C sisteminin fonksiyonunda azalma ile sonuclanir.®® VTE’nin % 2’sinden protein S
eksikligi sorumludur. Protein S eksikligi olanlarin % 70’inde 60 yasina kadar
tromboemboli gozlenir. Protein C ve protein S ile ilgili tromboza egilimi arttiran 170’in
tizerinde mutasyon tanimlanmistir. Protein C ve protein S ile ilgili bozukluklar birlikte
rastgele populasyonlarda % 5, se¢ilmis populasyonlarda % 15 kadar oranlarda tromboz

etyolojisinde saptanmugtir.*®

2.3.2.3. Antitrombin III eksikligi

Antitrombin IIT dogal bir antikoagiilandir. Antitrombin yaklasik 60 kD molekiil
agirliginda tek zincirli bir glikoproteindir.31 Karaciger tarafindan sentezlenir ve plazma
yart omrii 65 saattir. Antitrombin serin proteaz inhibitoriidiir ve trombinle birlikte

koagulasyon faktorleri Xa, 1Xa, Xla ve XII’yi inhibe ederek etki gosterir.
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Antitrombin III eksikligi ilk olarak 1965°te Norveg’li bir ailede tanimlanmustir.
Antitrombin III eksikligi, otozomal dominant olarak kalitilan, 80’den fazla mutasyonun
neden oldugu hetorojen bir bozukluktur. Genel olarak antitrombin III’deki mutasyonlar
iki tip defekte yol agmaktadir. Tip I en sik goriiliir, yapisal olarak normal olan
antitrombin III molekiillerinin azalmig yapimi s6z konusudur. Bu gruptaki tromboz
prevalansi yaklasik %60’tir. Tip II eksiklikte antitrombin III’n fonksiyonel
aktivitesinde azalma vardir, antijen seviyesi normaldir.** Antitrombin III eksikliginin
gorilme siklig, saglikli kisilerde, cesitli ¢alismalarda 1/600 ile 1/5000 arasinda
bildirilmektedir.** Antitrombin III eksikligi kalitsal trombofilik hastaliklarin en
trombojenik olanidir ve hastalar hayat boyu %50’den fazla oranda tromboembolik olay
gecirme riski altindadir, VTE’nin %2 ile %6’sindan sorumludur. Antitrombin III
eksikligi olanlarin %85’inde 50 yasina kadar tromboemboli gozlenir.* Antitrombin 111
eksikliginde TGK, IUGG, preeklampsi gibi risklerde artig olabilir. Avrupa prospektif
kohort ¢aligmasinda antitrombin III eksikligi olan 105 hastada 250 gebelik olusmus, bu
gebeliklerin %1,7’sinde TGK ve %5,2’sinde intrauterin 6lii dogum goriilmiistiir. Bu
bulgular antitrombin III eksikligi olan gebelerde ciddi problemler ¢ikabilecegini,

dolayisiyla bu gebelerde heparin tedavisinin gerekli oldugunu gostermektedir.®

2.3.2.4. Aktive Protein C Rezistansi (Faktor V Leiden mutasyonu)

Kalitsal trombofili sebepleri icinde en sik rastlanilan neden APCR olarak
bilinmektedir. APCR %90 vakada FVL mutasyonu sonucunda olmaktadir. APCR
1993’ten sonra yapilan cahismalarla ortaya c¢ikarilmustir.®® ilk kez Dahlback ve ark.
mutant faktor V’e bagh kalitsal rezistans oldugunu rapor etmislerdir. Faktér V geninde
spesifik bir mutasyonla tiim kisilerde APCR bulunmustur. Bu mutasyon Norveg’te
Leiden olarak tanimlanmustir.>” Normal insanlarda APC; prokoagiilan faktérler, faktor
Va ve Vllla’mn proteolitik degradasyonuyla antikoagiilan etki gostermektedir.*®

FVL mutasyonu arginin ve glutamin aminoasitlerinin FVL molekilinde 506.
pozisyonunda yer degistirmesi sonucunda olur, bu da antikoagiilasyon etkisi olan
APC’ye karsi rezistans gelisimine yol acmaktadir.*® APC’ye kars1t direngle ilgili
kalittmin otozomal dominant oldugu belirtilmistir.”® FVL mutasyonu insidansi

toplumlar ve wrklar aras1 farklilik gostermektedir. Avrupa populasyonunda % 4-5

12



oraninda mutasyon saptanmstir. Ulkemiz ise mutasyonun sik goriildiigii yerler
arasindadir ve insidans % 9,1 civarindadir.**

FVL DNA teknigi ile tespit edilebilir.** Arastirmada kadinlarda normal,
heterozigot veya homozigot mutasyon c¢ikabilir. Bu mutasyonunun rutin taramasi
uygun degildir, dikkatli bir anamnez ve aile hikayesi ile tespit edilen trombofilik
durumlarda bakilabilir. Anamnezle tespit edilecek durumlar; vaskuler tromboembolik
olaylar, rekiirren veya erken donemde ortaya ¢ikan preeklampsi, TGK, intrauterin 6liim
(IUO), ablasyo plasenta, IUGG’dir.* Tormene ve arkadaglari heterozigot mutasyonu
olan gebe kadinlarda vendz tromboz sikligint % 6,4, homozigot kadinlarda % 16,7; 2
veya daha fazla trombofilik faktor tagiyan kadinlarda ise bu oran1 % 20 bulmuslardir.
Ayrica bu ¢alismada vendz tromboz olaylarinin postpartum donemde daha fazla oldugu
gérﬁlmﬁstﬁr.44

FVL mutasyonunun obstetrik komplikasyonlari; preeklampsi, UGG, TGK
seklinde Ozetlenebilir. FVL’nin preeklampsideki rolii; fibrin depozisyonlar1 ve
mikrotrombus formasyonu sonucunda endotelyal hasarin olmasidir. FVL tasiyicisi
olanlarla normal populasyon arasinda preeklampsi yonlinden anlamhi fark
bulunmadigini belirtenler olmakla birlikte, literatirde FVL mutasyonunun HELLP
sendromunda rol aldigii sdyleyen yayinlar bulunmaktadir.*>*

FVL aym1 zamanda IUGG ile de iliskili olabilir. Degroot ve arkadaslar
yaptiklar1 bir ¢calismada FVL ile preeklampsi arasinda iligki bulamamis, ancak FVL
tasiyicist olanlarda gestasyonel yasa gore kiigiik ve diisiik dogum agirlikli bebekler
dogdugunu belirlemislerdir.*®

FVL tastyicilarinda plasental trombozlara sekonder olarak TGK’da artmis bir
risk olmas1 hipotezi vardir. 223 FVL tasiyicisi ve 1221 tasiyici olmayan kadin {izerinde
retrospektif bir kohort arastirmas: yapilmig, TGK’nin %80’inin ilk 16 haftada oldugu
goriilmiis, tasiyicilarda TGK riskinin artmis oldugu ve en ¢ok riskin homozigot
tastyicilarda oldugu saptanmistir. TGK gestasyonun tim doénemlerinde gorilmekle
birlikte en c¢ok ilk trimesterde olmaktadir. Ge¢ gebelik kaybi1 trombofilik kadinlarda
%37, trombofilisi olmayanlarda %24 oraninda goriilmektedir. FVL mutasyonu ve
APCR bulunan kadmlarda da geg gebelik kayiplar1 s6z konusudur.”” Bununla birlikte
Younis ve arkadaglar1 FVL mutasyonunu 1. ve 2. trimester kayiplar ile iliskili

bulmuglardir. 1. trimesterde TGK olanlarda FVL mutasyonu oram1 %28 bulunurken
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normal populasyonda %3 bulunmustur, yani 1. trimester kayiplar1 ile FVL mutasyonu

arasinda bir iliski tespit etmislerdir.*®

2.3.2.5 Protrombin G20210A Gen Mutasyonu

Protrombin K vitamini bagimli ve karacigerde sentezlenen bir glikoproteindir.
1996’da Poort ve arkadaglar1 protrombin geninin 3’-untranslated bdlgesindeki
“G20210A” polimorfizmini tanimlamiglar ve bunun plazmada artmis protrombin
diizeyleri ve tromboza egilimle birlikte oldugunu belirtmislerdir. Protrombin trombinin
oncili molekiiliidiir ve 11. kromozomun uzun kolundaki bir genle kodlanmistir. Artmis
tromboz riski ile ilgili olarak protrombin geninde bir mutasyon saptanmistir. Bu nokta
mutasyon se¢ilmis hastalarda (aile hikayesi olan fakat diger bilinen trombofili etkenleri
ekarte edilen) % 18 sikliginda, kendisinde tromboz olanlarin % 6’sinda ve normal
populasyonun da % 2’sinde saptanmustir.*!

Turkiye’de protrombin mutasyonunun sikligi Atasay ve arkadaslarinin yaptigi
calismada erigkinlerde % 2,7 % Akar ve arkadaglarinin yaptig1 calismada Ankara igin
% 2,7 > ve Ayyildiz ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise glineydogu bolgesinde %
1,2 olarak bulunmustur.”® Adana’da yapilan bir ¢alismada ise protrombin mutasyon
sikligi % 1,3 bulunmustur.>

Kupherminc ve arkadaglarinin c¢alismasinda komplikasyonlu gebelerin %
13’linde protrombin G20210A mutasyon tasiyiciligir saptanirken kontrol grubunda
tastyicihik % 3,2°dir. IUGG ve abrupsiyo plasenta da anlamli olarak daha sik
bulunmustur.* Rey ve ark, Many ve ark ve Haliloglu 3.trimester intrauterin fetal liim

olgularinda, protrombin gen mutasyonunu anlamli olarak artmis bulmuslardir.>>>®
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2.3.2.6 Hiperhomosisteinemi - MTHFR’nin Mutasyonu
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Sekil 5. Metiyonin — homosistein metabolizmasi

Homosistein ~ metiyoninden  turer, plazmada 5-15  mikromol/litre
konstrasyonunda bulunur. Hucre iginde homosistein sistatiyonin B sentaz ile
sistatiyonine transsulfiire olur veya MTHFR ve metiyonin sentazin yer aldig: bir yolla
metiyonine doniisiir. Bu metabolik yolda folik asit, vitamin B6 ve vitamin B12 6nemli
kofaktorlerdir.>” Bu yollardaki enzimlerde herediter bir bozukluk hiperhomosisteinemi
ile sonuglanmaktadir. Bu durum, otozomal resesif gegisli olup, homozigot sistatiyonin
B sentaz defekti veya prematir ateroskleroz ve rekirren ventz trombozla karakterize
olan MTHFR defekti ile iliskili bulunmustur.®® Hafif ve orta hiperhomosisteinemi
sistatiyonin sentaz enziminin heterozigot defekti veya MTHFR’nin termolabil
mutantinin homozigot defekti sonucu olusmaktadir. Avrupalilar’da bu durum yaklasik
% 11 oraninda goriilmektedir. Bu defektlerin oldugu durumda erkek ve kadinlarda
vendz tromboza egilim artmakta, kadinlarda ise TGK ve noral tiip defekti riski
artmaktadur.”

Hafif hiperhomosisteinemide spontan abortus, plasental infarkt ve ablasyo
plasenta goriilebilmektedir. TGK olan 76 kadinda ve 106 kontrol hastasinda MTHFR
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termolabil gen mutasyonu prevelansina bakilmig, TGK miktarinda ¢ok az bir artig
tespit edilmistir. 30 yasin istiinde kadinlarda homosistein seviyesinde 7 kat artig tespit
edilmistir.”

Bir ¢alismada hiperhomosisteinemisi olan kadinlarda % 26 ablasyo plasenta, %
11 16. haftadan sonra IUO, % 38 IUGG ve %18 vakada preeklampsi tespit edilmistir.
Genel populasyonda ise % 2-3 oraminda hiperhomosisteinemi bulunmustur.®

Son  c¢alismalar, homosistein  plazma  diizeyinin  belirlenmesinde,
metabolizmasinda gorevli enzimleri kodlayan genlerin polimorfizmlerinin 6nemine
isaret etmektedir. Polimorfizminin sik goriildiigii yayinlarda belirtilen MTHFR geninin
677. nukleotidindeki sitozin-timin (C T; C677T) degisikligi serum folat diizeylerinde
diisiikliige ve bu yiizden homosistein diizeyinde artisa neden olabilmektedir.®*
Homozigot bireylerde MTHFR enzim etkinliginin normal bireylere gore % 35 azaldigi
belirtilmistir. Aynm1 diizeyde olmasa da, heterozigot bireylerde de enzim etkinligi
azalmakta, dolayisiyla homosistein diizeyi yiikselmektedir.®* Sazci ve arkadaslarinin
2004 yilinda 1684 kisi lizerinde yaptig1 calismada Tiirkiye’de saglikli populasyonda
MTHFR C667T mutasyonu sikligi % 47,4 heterozigot, % 9,6 homozigot olarak rapor
edildi. Heterozigot mutasyon varligmin tek basina tromboz riskini arttirmadigi
gosterilmistir. Homozigot mutasyon ozellikle folat eksikligi varliginda orta derecede
artmis homosistein miktar ile iliskilidir.”® Cukurova bdlgesinde yapilan bir ¢calismada
ise MTHFR 667 mutasyon siklig1 saglikli kisilerde % 54 olarak saptandL53

Diger bir sik goriilen mutasyon da 1298. pozisyonunda bulunan adeninin tek
baz mutasyonu ile sitozine doniisiimiidiir. MTHFR A1298C i¢in yapilan ¢alismalarda
siklig1 % 1-12 arasinda degisirken, Tiirkiye’de bu siklik % 6 oraminda bulunmustur.®*

MTHFR’nin 1298 (A-C) mutasyonunda da MTHFR’nin aktivitesi diiser ve
bunun noral tiip defekti i¢in risk faktorii oldugu rapor edilmistir. Ancak bu mutasyon
artmis plazma homosistein seviyeleri ile iliskili degildir.®® Kutteh ve arkadaslari 50
TGK ve 50 kontrol hastasi iizerinde yaptiklart calismada MTHFR C677T homozigot ya
da heterozigot mutasyonunun erken gebelik kaybi ile iligkisi olmadigim
belirlemislerdir. Tepeli ve arkadaslar1 Eskisehir bolgesinde, ii¢ veya daha fazla diisiik
Oykiisli olan 101 olguda yaptiklar1 ¢alismada MTHFR C677T ve MTHFR A1298C

66-67

mutasyonlart ile TGK arasinda iliski bulamamiglardir. Literatiirde farkli goriislerin

olmasi nedeniyle, hala saptanamamis bagska anomalilerin de MTHFR defektiyle birlikte
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habituel abortusa neden olabilecegi disiiniilmektedir. Tedavide folik asit ve

enoksaparin verilmesi gebeligin devamina olanak saglayabilir.®®

2.4. Gebelikte Trombofili ve Sonuclari
Yapilan bir¢ok calismada siddetli preeklampsi, IUGG, abrupsiyo plasenta, 6lu
dogum ve tekrarlayan gebelik kayiplariyla trombofili arasindaki iligki arastirilmis ve

iliskili oldugu gdsterilmistir.%®70"*

Bu durumlarin hepsi anormal plasental
vaskiilarizasyon ve bozulmus hemostazin sebep oldugu yetersiz maternofetal dolasim
ile iliskilidir. Endotelyal disfonksiyon, vazokonstriiksiyon, plasental iskemi ve artmig
koagiilasyon, anormal plasental gelisim ile iligkilidir ki bu da plasental perfiizyonda
azalmaya yol agar. Ayrica, spiral arterlerin yetersiz trofoblastik invazyonu sonucu
olusan gebeliklerde gelisen vaskiilopati ve hiperkoagiilabiliteye bagli tromboz da
intervilloz aralifin yetersiz perfiizyonuyla sonuglanir. Plasental vaskiiler lezyonlarin
trombotik yapist ve trombofililerin varlig1 ile artmis trombotik risk arasindaki iliski

trombofililer ile siddetli obstetrik komplikasyonlar arasindaki neden-sonug iligkisini

destekler.

2.4.1. Maternal Trombofili ve Gebelik Kaybi

Gebelik hiperkoagiilabiliteye zemin hazirlayan bir durumdur. Trombofilisi olan
kadinlarda gebelik sirasinda tromboz ve olumsuz maternal ve fetal sonuglar icin risk
artar. Hemostatik sistem; implantasyonun ve plasentasyonun basarili tamamlanmasinda
onemli rol oynar. Fertilize yumurtanin uterin desiduaya implantasyonu; fetiis, plasenta
ve maternal dolasim arasinda uyumlu temas kurabilmesine baglhidir. Plasenta ile
maternal dolasim arasindaki bu temas gebeligin basarisi i¢in hayati 6nem tasir.
Protrombotik degisiklikler ve tromboz bu siireci engelleyerek diisiige neden olabilir.

Trombofilik bozukluklar ve fetal kayipla ilgili 31 caligmay1 i¢eren metaanalizde
FVL mutasyonu erken ve gec tekrarlayan gebelik kayb1 ve gec tekrarlamayan gebelik
kaybi ile iligkili bulundu. APCR erken tekrarlayan gebelik kaybi ile protrombin
mutasyonu erken tekrarlayan ve ge¢ tekrarlamayan gebelik kaybi ile iligkili bulundu.
MTHFR mutasyonu, protein C ve antitrombin III eksikliginin fetal kayip ile anlaml
iliskisi bulunmadi.”® Ayrica yapilan diger baska calismalarda da fetal kaybin
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protrombin mutasyonu ile iliskisi saptanmig ancak MTHFR mutasyonu ile

iliskilendirilememistir.”"*

2.4.2. Maternal Trombofili ve Preeklampsi

Daha 6nce normotansif olan bir kadinin gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya
cikan sistolik kan basincinin 140 mmHg veya iizeri, diyastolik kan basincinin ise 90
mmHg veya lizeri oldugu ve buna proteiniirinin eslik ettigi durum preeklampsi olarak
adlandirilir.*®

Trombofili ile preeklampsi arasindaki iliski ile ilgili yapilan ¢aligmalarda farkli
sonuclar bulunmustur. Caligmalar arasindaki farkliliklarda fetiisiin de roli olabilir.
Kupferminc’e gore fetiis, anneden kalitsal trombofili aldig1 zaman plasentadaki tromboz
hiz1 artar ve etkilenmemis fetiisler ile kiyaslandiginda komplikasyonlar meydana
gelebilir.”” Kombine trombofililerin insidansi siddetli preeklampside daha siktir.”®

Literatiirdeki bircok c¢alisma ve son metaanalizler gdsterdi ki siddetli
preeklampsi trombofililer ile iliskilidir. Hafif preeklampsilerde bu iliski yoktur.77
Siddetli preeklampsi esas olarak FVL mutasyonu, hiperhomosisteinemi, protein C, S ve
antitrombin III eksikligi ile iliskili bulunmustur. Siddetli preeklampsinin protrombin ve

MTHFR mutasyonlart ile iligkisi heniiz net degildir.

2.4.3. Maternal Trombofili ve Abrupsiyo Plasenta

Dogum 06ncesi plasentanin uterusla olan baginin ayrilmasina abrupsiyo plasenta
denir. Van der Molen ve arkadaglar1 plasental vaskiilopati igin risk faktdrlerini
incelediler.” Plasental infarktiis; 6lii dogum veya IUGG ile iliskili villéz nekroz olarak
tamimlandi. Bu ¢alismada plasental vaskulopati icin risk faktoérleri APCR, protein C
eksikligi, hiperhomosisteinemi, MTHFR mutasyonu veya bunlarin kombinasyonu
olarak saptandi. Kupferminc ve arkadaglar1 abrupsiyo plasenta vakalarinda trombofili
insidansin1 % 70 saptadi.” Bunlarin % 60’1 trombofilik mutasyonlara sahipken, %
10’unda antitrombin III eksikligi veya AFAS vardi. Bagka bir ¢alismada abrupsiyo
plasenta olgular1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda sirasiyla protrombin mutasyonu
% 18,5’a karst % 3,2 (OR:5,8) saptanmlstlr.54 Vries ve arkadaslarinin ¢aligmasinda,
abrupsiyo plasenta % 26 hiperhomosisteinemi ve % 29 protein S eksikligi ile

iliskilidir.®*
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2.4.4. Maternal Trombofili ve IUGG

Tahmini fetls agirhiginin gestasyonel yasa gore 10 persentilin altinda olmasi
IUGG i¢in en sik kullanilan tanimdir. Ancak 3 ve 5 persentilin altinda olmasi veya
ortalamanin iki standart sapma altinda olmas1 da tanida kullanilmaktadir.®* IUGG ve
SGA terimleri siklikla birbirinin yerine kullanilmaktaysa da aslinda ayr1 ayn
degerlendirilmelidir. SGA, tahmini veya gercek agirligi 10 persentilin altinda olan tiim
fetlis ve yenidoganlar1 ifade eder. [UGG’nin, kalitimsal trombofililerle arasindaki iliski
sadece bazi vaka kontrol ¢alismalarinda farkedilmistir.®® Kupferminc ve ark. 44 IUGG
olgusunda % 50 oraninda en az bir trombofilik faktor saptadilar.”® Verspyck ve ark. ise
fetal agirliklar1 % 3’iin altinda olan 203 bebegin dahil edildigi bir ¢alismada IUGG ve
trombofili arasinda bir iliski gézlemediler.84 Yaymlanan bir metaanalizde FVL ve
protrombin gen mutasyonu ile IUGG iliskisi arastirtlmistir. Bu ¢alismada metaanalize
dahil edilen ¢aligmalar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir heterojenite saptanmakla
birlikte FVL/protrombin gen mutasyonlar1 ile IUGG arasinda bir iligski olabilecegi
bildirilmistir. (OR yaklasik 2,4) Ilging olarak IUGG tanisin1 fetal agirligi % 10 ve %
5’in altinda alan seriler ayr1 ayr ele alindiklarinda, FVL/protrombin gen mutasyonlari
ile IUGG arasindaki iliski yanlizca fetal agirligi % 5’in altinda olan olgularda
mevcuttu. Plasenta yetersizligine bagli olarak gelisen siddetli [IUGG olgularinin fetal
agirhgin % 5’in altinda oldugu grupta daha sik rastlandigi goz Oniine alindiginda
siddetli IUGG ile FVL ve protrombin gen mutasyonu arasinda bir iligki olabilecegi

gorilmektedir.®

2.4.5. Maternal Trombofili ve Preterm Dogum

Preterm dogum, dogum kilosundan bagimsiz olarak, son adet tarihinden itibaren
tamamlanmis 37 haftadan once gergeklesen dogum olarak tanimlanir. AFAS olan
hastalarda preterm dogum oram1 % 32-65 arasinda bulunmustur.86 Verspyck ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, 37 gebelik haftasinin altinda dogan olgularda
trombofili sikliginda anlamli artis saptanmistir. Prematiir ve term gruplar arasinda
MTHFR, protrombin G20210, FVL mutasyonlar1 i¢in anlamli fark saptanmlstlr.84
Gibson ve arkadaslarinin c¢aligmalarinda, 28 gebelik haftasindan once dogan

prematiirler ile protrombin G20210 gen mutasyonu iligkili bulunmustur. 28-31 gebelik
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haftasinda dogan olgularda, MTHFR gen mutasyon sikliginin arttig1 saptanirken, 32-36

gestasyon haftasinda dogan olgularda trombofiliye egilim saptanmamustir.2®

2.4.6. Maternal Trombofili ve Vendz Tromboz

Gebelikte DVT sikligt % 0,05-1,8 olup sezaryen ile dogum yapan gebelerde bu
oran % 2,2-3’e kadar yukselmektedir. Gebelik seyrinde ve 6-8 haftalik postpartum
donemde VTE riski 5-6 kat artmustir.®

Gebelikte hiperkoagiilabiliteye yol acan edinsel ve kalitsal bircok trombofilik
faktor vardir. Gebelikle iliskili VTE gegiren kadinlarin 2/3’0nde edinsel ve % 30-
50°sinde kalitsal trombofilik risk faktdrii saptanmustir.® VTE’li gebelerin % 24-
46’sinda FVL mutasyonu mevcuttur. FVL mutasyonu olan hastalarda tromboz relatif
riski homozigotlarda 80 kat, heterozigotlarda 7-10 kat artmustir.®® Protrombin G20210A
gen mutasyonu olanlarda tromboz icin relatif risk gebelikte 10-15 kat artrmstir.*!
Hiperhomosisteinemi (>18,5mol/L) VTE icin 2,7-3,5 kat relatif risk tasimaktadir.
Yapilan ¢alismalarda MTHFR gen mutasyonunun gebelikte VTE riskini arttirmadigi
saptanmistir.

Gerhardt ve ark. 119 gebede antitrombin eksikliginde VTE relatif riskini 1,05
bulmuslardir. Protein S eksikligi olan gebelerde % 0-6 ve puerperiumda % 7-22
oraninda VTE goriilmektedir. Protein C eksikliginde VTE siklig1 gebelikte % 3-10 ve
puerperiumda % 7-19'dur.*

Gebelik iliskili VTE riski belirlenirken oncelikle ve o6zellikle klinik risk

faktorlerinin varlig1 aragtiriimalidir.

Gebelik iliskili VTE’de risk faktorleri® :

» Anne yasinin yiiksek olmasi
» Obezite
» 2 veya daha fazla tromboz hikayesi
» Ailede tromboz hikayesi
Gebelikte DVT’de sik goriilen semptom ve bulgular: Ayakta-bacakta agr1 veya
rahatsizlik, sislik, renk degisimi, 1s1 artis1 ve kas agrilaridir. Yaygin alt abdomen agrisi
ile de bagvurabilirler. Tanida Doppler ultrasound, venografi, manyetik rezonans,

anjiografi kullanilabilir. Tanmin siipheli oldugu durumlarda ampirik tedavi
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onerilmemektedir.*®> Gebelikte VTE tedavisinde dogrulanmus tanisi olanlar hastaneye
yatirilmali, fetiis ultrasound ve/veya fetal kalp atim1 monitorizasyonu ile giinliik olarak
izlenmelidir. Kompresyon bandajlar1 veya basingli ¢oraplar VTE tedavisinin basindaki
hastalara Onerilmeli, medikal tedavide; ayarlanmis doz subkutan (sc) Unfraksiyone
heparin (UFH) veya ayarlanmis doz sc DMAH ile baslanip 3 ay veya postpartum 6.
haftaya kadar tedavi veya baslangigta 5-10 gin intraven6z UFH, sonra 3 ay veya
postpartum 6.haftaya kadar sc DMAH veya ayarlanmis doz sc UFH tedavisi

verilmelidir.®

Tablo 1. Kalitsal Trombofili Prevelansi ve Relatif Tromboz Riski®

Mutasyon Toplumda Prevalans Relatif Tromboz Riski
Antitrombin I11 eks. % 0,2-0,4 5-100x

FVL Homozigot <%0,2 50x

Protrombin G20210 Homozigot <%0,1 30x

Protein C eksikligi % 2-5 10x

Protein S eksikligi % 0,1-1 10x

FVL Heterozigot % 3-8 3x

Protrombin G20210 Heterozigot % 0,7-4 3x

2.5. Tromboprofilaksi

Tablo 2. Gebelikte Trombofili Iliskili Tromboprofilaksi Onerileri®

Klinik Durum Tromboprofilaksi Onerisi
Asemptomatik diisiik riskli trombofili, ailede ve 6zge¢miste VTE Gozlem veya postpartum 6 hafta
Oykisu yok, Klinik risk faktori yok

Asemptomatik diisiik riskli trombofili, ailede ve 6zge¢miste VTE Gebelikte + postpartum 6 hafta
Oykusu yok, klinik risk faktori var*

Asemptomatik diisiik riskli trombofili, ailede VTE 6ykiisii var Postpartum 6 hafta

Gebelik 6ncesi idiopatik, gebelik veya oral kontraseptif steroid Gebelikte + postpartum 6 hafta
iliskili VTE hikayesi; trombofili yok

Gebelik oncesi gegici/disiik riskli tetikleyici faktdre bagli VTE Postpartum 6 hafta

hikayesi; trombofili yok

Gebelik oncesi gegici/disiik riskli tetikleyici faktdre bagli VTE Gebelikte + postpartum 6 hafta
hikayesi; trombofili var

Gebelik oncesi diisiik riskli trombofiliye bagli VTE Gebelikte + postpartum 6 hafta
Asemptomatik yiksek riskli trombofili Gebelikte + postpartum 6 hafta
Gebelik 6ncesi tekrarlayan VTE 6ykisi Gebelikte + postpartum 6 hafta

* Klinik risk faktori (bkz 2.4.6)
** VTE riski olan tiim gebelere 6ngoriilenin iizerinde kilo almamasi, bol siv1 tiiketmesi, ylirliyiis/fiziksel
aktivite yapmasi ve varis ¢orabi kullanmasi gibi genel tavsiyelerde bulunulmalidir.
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Trombofilide Profilaksi ve Tedavi

e VTE’nin 6nlenmesi

o Kotii gebelik sonuglarinin 6nlenmesi

e VTE’nin tedavisi

Trombofiliye bagli gebelik komplikasyonlarini 6nlemek icin trombofilili
hastalarda antikoagiilanlar kullanilarak profilaksi yapilmas: etkin bir yéntemdir.®’

Tromboprofilaksi tedavisinin obstetrik komplikasyonlar1 ne derecede onledigi
tam olarak bilinmemektedir. Bir ¢alismada antitrombotik tedavi gérmeyen, trombofilisi
ve TGK olan hasta grubunun sadece % 25’inde gebeligin canli dogumla sonlandigi
belirtilmistir.”® Baska bir ¢alismada ise DMAH tedavisi alan trombofilik ve TGK olan
kadinlarda anlamli oranda basarili sonuglar elde edilmistir.*®

TGK ve kalitsal trombofilisi olan hastalarin tedavisi ile ilgili veriler DMAH ile
tedavi alan kiiclik serileri icermektedir. Hastalarin tedavisinde kullanilabilecek olan
potansiyel terapotik antikoagiilanlar artmaktadir. Ancak tiim ajanlar gebelikte
kullanilamamaktadir. Gebelikte en ¢ok UFH ve DMAH kullanimi {izerinde
durulmaktadir. Giintimiizde daha ¢cok DMAH tercih edilmektedir.

2.5.1. Unfraksiyone Heparin (UFH)

Yar1 Oomrii kisadir, sc veya devamli infiizyon seklinde uygulanmasi gerekir.
Uzun stireli kullanimda osteoporoza neden olabilmektedir, baz1 hastalarda kullanimi
engelleyecek boyutta heparin alerjisi gelisebilmektedir. FDA’ya gore kategori C olup

plasentay1 gecmez; fetiis yoniinden giivenlidir ve emziren annelerde kullamilabilir.*®

2.5.2. Diisiik Molekiil Agirhiklh Heparin (DMAH)

VTE tedavi ve profilaksisinde kullanilir. Giinde bir ve ya iki kez sc uygulanir.
UFH’ye tstiinliikleri vardir; daha iyi biyoyararlanimi olup plazma yari émrii daha
uzundur, osteoporoz ve heparinin indiikledigi trombositopeni (HIT) insidans1 daha
azdir. Plasentay1 gegmez, fetiis igin giivenlidir ve emziren annelerde de kullanilabilir.”

Uzun siireli tedavide kanama, HIT ve osteoporoz risklerinden dolay1 se¢ilmis,

fayda gérme olasilig1 yiiksek hastalara tedavi verilmelidir.
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Tablo 3. Turkiye’de Bulunan DMAH’lerin Profilaktik ve Tedavi Dozlar

. Anti-faktor- VTE igin VTE igin
DMAH Piyasaadt | o)1 aktivitesi profilaktik doz terapotik doz
Enoksaparin sodyum Clexane 2.7/1 40mg (4000 1U) QD 1mg|;(é1§|0DI vy
. . 2500-5000 1U QD veya 100 1/
Dalteparin sodyum Fragmin 211 2500 1U BID kg BID
. . Fraxiparin, 170 1U/
Nadroparin kalsiyum fraxodi 3.2/1 3075 1U QD kg QD veya BID
Tianzaparin sodyum Innohep 1.9/1 2500-4500 U QD 175 1U/kg QD

Terapotik heparin tedavisinde UFH tarafindan uygulanabilen intravendz siirekli

inflzyon tedavisinde; International Normalized Ratio (INR) 1,5-2,5 kat diizeyinde,

heparin diizeyi 0,2-0,4 U/ml, Anti-Xa dlzeyi 0,5-0,8 U/ml diizeyinde tutulmali, sc
heparin tedavisinde; UFH: 10000-15000 U 8-12 saatte bir verilir, aPTT 1,5-2 kat
duizeyinde tutulur, DMAH: 100 IU/kg 12 saatte bir verilir. Anti-Xa duzeyi 0,5-1 1U/ml

duzeyinde tutulur.

Profilaktik heparin tedavisinde ilk trimesterde 5000 U/ml baslanir ve her

trimesterde 2500 U arttirilabilir. Anti-Xa dizeyi 0,15-0,3 diizeyinde tutulmaya caligilir.
DMAH 2500-5000 IU/giin kullanilir, anti-Xa diizeyi bakmaya gerek yoktur.'"’

2.5.3. Aspirin

Aspirin tromboksani inhibe ederek vaskiiler tromboz riskini azaltmaktadir.

Diisiik doz aspirinin gebelik komplikasyonlarini dnledigini belirten pek ¢ok yayin

bulunmaktadir.®

Diisiik doz aspirin ve/veya DMAH profilaksisi uygulayan ve gebelik

sonuglarii daha onceki gebeliklerinin sonuglar ile kiyaslayan, randomize olmayan az

sayida calisma, profilaksinin yararli olabilecegini géstermektedir.101 Gris ve ark.

randomize ¢aligmalarinda, kalitimsal trombofilisi ve 10. gebelik haftasi iizerinde en az

1 fetal kayb1 olan 160 gebenin 40' ina DMAH, 40' ina da diisiik doz aspirin profilaksisi

uygulamis, DMAH profilaksisi uygulanan gebelerde canli dogum oraninin (%86 &

%29) anlamli olarak yiiksek oldugunu saptamuslardir.’® Diisiik doz (80-100mg) aspirin

kullaniminin fetal ve maternal yan etkisinin olmadig1 ve diisilk doz aspirinin glvenle

kullanilabilecegi bilinmekle beraber 3. trimesterde kullanilan yiiksek doz aspirin fetal

kardiyak problemlere (duktus arteriozusun erken kapanmasi) yol agabilir, preterm

bebeklerde intrakraniyal hemorajilere ve maternal kanamalara sebep olabilir.**
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2.5.4. Steroid

Yuksek doz steroid tedavisi LA ve AKA’y1 suprese edebilir. Fetal sonuglar
acisindan aspirin tedavisine es degerdir. Ancak lupusta varolan trombositopeniyi daha
cok kotiilestirebildigi ve kan sekeri regiilasyonu gerektigi i¢in steroid kullanimina ¢ok

sicak bakilmamaktadir.!%*

2.5.5. Warfarin
Warfarin, kumarinin bir formu olup, vitamin K antagonistligi yaparak etki
etmektedir. Fetal warfarin sendromu denilen konjenital malformasyonlarla giden

bozukluga yol actig1 icin gebelikte kullaniimamaktadir.'®

Gebeligin ilk ii¢ ayinda
Ozellikle 7-12. haftada warfarin kullanim1 ile embriyopati ve fetal komplikasyon
riskinin (% 5-30) arttigi gosterilmistir. Bu artisin doz bagimli olduguna yo6nelik
yayinlar olsa da gebelik belirlenir belirlenmez, 6zellikle ilk trimesterde warfarin
kullanimindan kaginilmas: gerektigine yonelik goriisler daha agirliktadir.'® ikinci ve
ticlincli trimesterde warfarin tedavisine doniis Onerilse de, ilacin fetiis i¢in bu
donemlerde tehlike olusturmay siirdiirdiigli konusundaki endiseler devam etmektedir.
Literatiirde ila¢ kullanimin faydasi tartigilmakta iken, calismalarda heparin
tedavisi alan benzer hastalarda farkli DMAH ve farkli dozlar kullanilmigtir. Bu nedenle

IUGG ve oligohidramnios gibi ge¢ gebelik komplikasyonlarini 6nlemek amaci ile

verilebilecek optimum ila¢ dozu ve sekli hakkinda yorum yapmak miimkiin degildir.106

2.5.6. Eylem, Dogum ve Postpartum Déonemde Antikoagiilasyon

Profilaktik doz UFH veya DMAH almakta olan gebeler indiiksiyon veya planlt
sezaryenden 12-24 saat Once ilac1 birakabilirler, vajinal dogum kontrendike degildir,
hatta VTE acisindan vajinal dogum tercih edilir. Gebelik sirasinda DMAH veya UFH
ile tam doz antikoagiilasyon alan hastalarda dogum sonrasi tedaviye baslarken viicut
agirliklan oldukga azalacagindan ve plazma hacmi degiseceginden dozlarin yeniden
ayarlanmasi (azaltilmasi) gerekmektedir. Emzirme déneminde warfarin kontrendike
degildir, dogum sonras1 2. veya 3. giinde ila¢ baslanir, warfarin etkisi ¢ikana kadar
dogumdan sonra UFH/DMAH tedavisine devam edilir. UFH veya DMAH kesilmeden

once en az 2 giin arka arkaya terap6tik INR degeri (2-3 arasi) gozlenmis olmalidir.*
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmaya baslamadan once arastirmanin yapilacagi Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Dekanligi’ndan gerekli izinlerle birlikte Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Dekanlig1 Etik Kurulu’ndan onay alinmistir. Ayrica arastirmada yer alan tiim
kadinlara arastirmayla ilgili yazili ve sozel bilgi verilerek, bilgi verildigine ve gebelik
kayitlarinin kullanilmasina dair aydinlatilmis onam belgesine imzalar1 alinmistir.

Bu arastirmada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali Gebe Polikliniginde Haziran 2010 ile Subat 2012 tarihleri
arasinda gebelik takibi yapilan hastalar yer aldi. Daha 6nce tekrarlayan gebelik kaybi
nedeni ile diisiik arastirmas1 Royal College of Obstetricians and Gynaecologists The
Investigation and Treatment of Couples with Recurrent Miscarriage Guideline’a’ gére
yapilmis olup, etyolojik nedenlerden sadece trombofili testleri (protein C/S eksikligi,
antitrombin III eksikligi, FVL mutasyonu, protrombin G20210A mutasyonu, MTHFR
677/1298 mutasyonu, AKA pozitifligi, homosistein yiiksekligi) pozitif ¢ikan hastalar
calismaya alindi. Bu hastalara gebeligin ilk trimesterinde tromboprofilaksi (enoksaparin
40 mg/giin + diisik doz aspirin 100mg/Giin) baslanarak, hastalarin demografik
ozellikleri (yas, kilo, 1. derece akrabada vendz tromboz 6ykiisii), onceki gebelik oykiisii
(gravida, parite, 1./2./3. trimester gebelik kayb1 oykiisii, preeklampsi/eklampsi/plasenta
dekolmani/SGA’l1 ¢ocuk Oykiisii), trombofili tipi ve trombofilik defekt sayisi
kaydedildi. Dogum sekilleri (vajinal dogum, sezaryen) ve perinatal sonuglar1 (gebelik
kaybi, preeklampsi, eklampsi, plasenta dekolmani, SGA, preterm dogum, venoz
tromboz) prospektif olarak incelendi. Bu aragtirmanin kontrol grubu ise ayni donem
icerisinde gebe poliklinigine basvurup, tekrarlayan gebelik kaybi nedeni ile diisiik
aragtirmast yapilmis olan ve etyolojik nedene ait bulgu saptanamayan gebelerden
olusturuldu. Kontrol grubunun da demografik 6zellikleri ve onceki gebelik oykileri
kaydedildi, prospektif olarak ¢alisma grubunda incelenen perinatal sonuglar1 incelendi.

Calismaya her iki grupta da 18-35 yas araligindaki hastalar alindi. Calisma
grubunda ila¢g baglanmasi i¢in rekiirren gebelik kaybi (21 haftadan 6nce 2 veya daha
fazla ardisik gebelik kayb1 veya sonrasinda en az 1 gebelik kaybi) Oykiisti bulunmast,
etyolojik taramada trombofili disinda etyolojik bir neden saptanmamasi ve

tromboprofilaksi tedavisinin ilk trimesterde baglanmis olmasi sart1 arandi.
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Calismanin dislama kriterleri; <18 yas ile >35 yas, cogul gebelikler, major fetal
anomalisi olanlar, dnceden tromboz Oykiisii olanlar, son 3 ay icinde gebelik kaybi
olanlar, DMAH kullanim kontrendikasyonu olanlar, sigara igenler, AFA pozitifligi
olanlar, kronik hipertansiyon, DM, SLE 0Oykisu ya da kronik bobrek ve hepatik
yetmezligi olan hastalar olarak tanimlanmaistir.

Calisma kriterlerine uygun 60 calisma grubu hastasi ve 50 kontrol grubu hastasi
olusturuldu, bu hastalarin kayitlar1 incelendi. Calismada kullanilan degiskenler
degerlendirilip, kaydedildi.

Istatistiksel analiz: Verilerin normal dagilima uygunlugu test edilmis, normal
dagilim gosteren siirekli degiskenlerin analizinde independent sample t testi, normal
dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin analizinde ise Mann whitney U testi
kullamilmistir. Kategorik degiskenlerin analizinde ise Ki-kare testi kullanilmistir. Risk
Olciitii olarak Odds Ratio (OR=tahmini relatif risk) kullanilmistir. Bunun 1 ve 1’den
kiiciik degerleri risk artisinin olmadigini, 1’den biiyiik degerleri de risk artiginin
oldugunu gosterir. Bunlarin % 95’lik giivenlik araliklari tespit edilmis ve araligin OR=1
degerini igermesi durumunda risk artisinin 6nemli olmadig1 kabul edilmistir. Sonuglar
ortalama * standart sapma, ortanca (altsinir-iistsinir), n ve ylizde olarak ifade edilmistir.
p degerinin <0,05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Analiz

icin SPSS ver 19,0 paket programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada rekiirren gebelik kaybi nedeni ile gebelik Oncesi etyolojik tarama
yapilip trombofili saptanan 60 gebe ¢alisma grubuna ve trombofili dahil etyolojik neden
saptanamamig 50 gebe ise kontrol grubuna alinarak demografik, obstetrik ve perinatal
sonugclar1 prospektif olarak incelenmistir.

Hastalarin yas dagilimi incelendiginde trombofili saptanan grubun yas
ortalamas1 29,07+4,226 (en kii¢iik 19; en biiyiikk 34) olup kontrol grubunun yas
ortalamasi 28,84+3,013 (en kiigliik 22; en biiyiikk 34)’diir. Her iki grup arasinda yas
bakimindan istatiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir (p=0,494).

Hastalarin kilo dagilimi incelendiginde ise trombofili saptanan kadinlarin kilo
ortalamas1 67,17+£9,857 (en az 51; en fazla 107) iken, kontrol grubunun kilo ortalamasi
71,94+7,662 (en az 60; en fazla 90)’dir. Kilo bakimindan iki grup arasindaki fark
anlamli bulunmustur (p=0,001).

Trombofilisi olan ve olmayan kadinlarin yas ve kilo dagilimi1 Tablo 4, Sekil 6 ve

Sekil 7°de gosterilmistir.

Tablo 4. Trombofilisi Olan ve Olmayan Kadinlarin Yas ve Kilo Dagilinm

Hasta (n:60) | Kontrol (n:50) | Toplam (n:110)
Ort+SS Ort+SS Ort+SS P
Ortanca (AS-US) | Ortanca (AS-US) | Ortanca (AS-US)
Yas 29,07 + 4,226 28,84 + 3,013 28,96 + 3,709 0.494
29 (19-34) 29 (22-34) 29 (19-34) '
Kilo 67,17 + 9,857 71,94 + 7,662 69,34 + 9,202 0.001
66 (51-107) 70,5 (60-90) 68 (51-107) '

AS: Alt sinir, US: Ust siir
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Sekil 7. Trombofili saptanan hasta grubuyla, trombofili saptanmayan kontrol grubunun Kkilo
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Trombofili saptanan kadinlarin gebelik sayilarinin ortalamast 3,93+1,656 (en az
1, en fazla 10) iken, kontrol grubunun gebelik sayilarinin ortalamasi 3,40+0,756 (en az
I, en fazla 5) olup gebelik sayilarinin ortalamasi bakimindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptanmistir (p=0,225). Trombofilisi olan

ve olmayan kadinlarin gebelik sayilarinin dagilimlart Tablo 5 ve sekil 8’de verilmistir.

Tablo 5. Trombofilisi Olan ve Olmayan Kadinlarin Gebelik Sayilarinin Dagilin

Hasta (n:60) Kontrol (n:50) | Toplam (n:110)
Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss p
Ortanca (AS-US) | Ortanca (AS-US) | Ortanca (AS-US)
Gravida 3,93+1,656 3,40£0,756 3,69+1,346 0,225
3 (1-10) 3 (1-5) 3 (1-10)
50.0% grip
Wl hasta
M kontrol
50.0%
40.0%"
o
=
@
bt
@ 30.0%
o
20.0%
10.0%
0.0%~
1 2 3 4 5 B 7 g 10
gravida

Sekil 8. Trombofilisi olan ve olmayan kadinlarin gebelik sayilarinin dagilim
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Trombofili saptanan kadinlarin 40’1 (% 66,7) daha 6nce dogum yapmamis olup
kontrol grubundaki hastalarin ise 33’ (% 66,4) daha 6nce dogum yapmamistir.
Trombofili saptanan grupta daha 6nce 1 dogum yapan 14 (% 23,3), daha once 2 ve
tizeri dogum yapan 6 (% 10) kadin varken kontrol grubunda sirasiyla 15 (% 30) ve 2
(% 4) kadin bulunmaktadir. Iki grup arasindaki parite sayilarinda anlaml bir farklilik
saptanmamistir (p=0,697). Trombofili saptanan ve saptanmayan gebelerin parite

sayilarinin dagilimi Tablo 6 ve Sekil 9’da verilmistir.

Tablo 6. Trombofili Saptanan ve Saptanmayan Gebelerin Parite Sayilarinin Dagilim

Hasta Kontrol Toplam
Parite Sayisi (n:60) (n:50) (n:110) p
n (%) n (%) n (%)
0 40 (66,7) 33 (66) 73 (66,4)
1 14 (23,3) 15 (30) 29 (26,4)
>2 6 (10) 2 (4) 8(7,2) 0,697
40
30
3
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20 &
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= Nl R S EE  S—— S— Q
= 0 =) = T E
W oap= o
30
=
o
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207 g
[ °
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I T 1 |
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Sekil 9. Trombofili saptanan ve saptanmayan gebelerin parite sayllarinin dagilim
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Trombofili saptanan gebelerin 2’sinde (% 3,3) Oykiide 1.trimester kaybi
bulunmazken, kontrol grubundaki hastalarin da 2’sinde (% 4) daha 6nce hi¢ 1.trimester
kaybi olmamistir. Trombofilisi olan hastalarmn 7’sinde (% 11,7), kontrol grubunun da
7’sinde (% 14) daha once 1 kez l.trimester kaybr goriilmiisken, trombofili saptanan
hastalarin 35’inde (% 58,3), kontrol grubunun 34’inde (% 68) 2 kez 1. trimester kayip
Oykiisii vardir. 1. trimesterde 3 kayb1 olan trombofili grubunda 7 (% 11,7) hasta varken,
kontrol grubunda da 7 (% 14) hasta mevcuttur. 4 ve Uzeri 1. trimester kayb1 olan hasta
sayist trombofili saptanan grupta 9 (% 15) iken, diger grupta hi¢ yoktur, gruplar
arasinda Oykiide 1.trimester kayiplar1 ve sayilarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=0,147). Trombofili saptanan ve saptanmayan gebelerin dykiisiindeki

1. trimester kayiplarinin dagilimi Sekil 10’da verilmistir.
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Sekil 10. Trombofili saptanan ve saptanmayan gruplarin oykiilerindeki 1.trimester
kayip dagilimi
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Oykiide 2. trimester kaybi ve sayilar1 arasindaki farklilik incelendiginde;
trombofili saptanan gruptaki 51 (% 85) hastada, trombofili saptanmayan kontrol
grubundaki 44 (% 88) hastada hi¢ 2.trimester kaybi olmadigi gorilmistir, 2.
trimesterde 1 kez gebelik kayip dykiisii olan trombofili saptanan grupta 8 (% 13,3) hasta
yer alirken kontrol grubunda 6 (% 12) hasta bulunmaktadir, 2 ve iizeri 2. trimester kaybi
olan trombofili grubunda 1 (% 1,7) hasta varken, kontrol grubunda hi¢ hasta yoktur, 2
grup arasinda Oykiide 2.trimester kayiplar1 ve sayilarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=0,638).

Trombofili saptanan hasta grubuyla trombofili saptanmayan kontrol grubunun
Oykiilerinde 3.trimester gebelik kayiplar1 incelendiginde trombofili grubunda 57 (% 95)
hastada, kontrol grubunda 49 (% 98) hastada 3.trimester gebelik kayb1 olmadigi, 1 ve
lizeri 3.trimester kaybi olan trombofili grubunda 3 (% 5), kontrol grubunda 1 (% 2)
hasta oldugu sonucuna varilmistir, 2 grup arasinda Oykiide 3.trimester kayiplar1 ve
sayilarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p=0,596).

Trombofili saptanan hasta grubuyla trombofili saptanmayan kontrol grubunun
daha oOnceki gebeliklerinde preeklampsi, eklampsi ve plasenta dekolmani Oykiisii
acisindan kiyaslanmasinda trombofili grubundaki 4 (% 6,7), kontrol grubundaki 3 (% 6)
hastada daha onceki gebeliklerinde preeklampsi, eklampsi ve plasenta dekolmani
Oykiisli saptanmustir. 2 grup arasinda daha onceki gebelik Oykisunde preeklampsi,
eklampsi ve plasenta dekolmani bulunmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0,887).

Trombofili saptanan hasta grubuyla trombofili saptanmayan kontrol grubunun
daha onceki gebeliklerinde SGA Oykiisii bulunup bulunmamasi agisindan
karsilastirilmasinda; trombofili grubundaki 2 (% 3.3), trombofili saptanmayan gruptaki
2 (% 4) hastada daha onceki gebeliginde SGA 6ykiisii bulundugu saptanmis olup iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p=0,619).

Trombofili saptanan hasta grubuyla trombofili saptanmayan kontrol grubunun 1.
derece akrabalarinda tromboemboli Oykiisii bulunmasi agisindan karsilastirmada ise;
trombofili grubundaki 3 (% 5), kontrol grubundaki 4 (% 8) hastanin 1. derece
akrabasinda tromboemboli Oykiisii oldugu tespit edilmis olup iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,399).
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Her iki grubun gebelik kayiplari, preeklampsi-eklampsi-plasenta dekolmani,
SGA ve l.derece akrabalarindaki tromboemboli Oykiilerinin dagilimi Tablo 7°de

verilmistir

Tablo 7. Trombofili Saptanan ve Saptanmayan Gebelerin; Gebelik Kayiplary, Preeklampsi-
Eklampsi-Plasenta Dekolmani, SGA ve 1. Derece Akrabalarindaki Tromboemboli

Oykiilerinin Dagilim
Hasta Kontrol | Toplam
(n:60) (n:50) (n:110) p
n (%) n (%) n (%)
1. Trimester kaybi ve sayisi
Yok 2 (3,3) 2(4) 4 (36)
1 7(11,7) 7 (14) 14(12,7)
2 35(58,3) | 34(68) | 69 (62,7)
3 7(11,7) 7 (14) 14 (12,7)
>4 9 (15) 0 9 (8,2) 0,147
2. Trimester kaybi ve sayisi
Yok 51(85) | 44(88) | 95(86,4)
1 8 (13,3) 6 (12) 14 (12,7)
>2 1(1,7) 0 1(0,9) 0,638
3. Trimester kaybi ve sayisi
Yok 57 (95) | 49(98) | 106 (96,4)
=1 3(5) 1(2) 4 (3,6) 0,596
Preeklampsi/eklampsi/dekolman 6ykisi
VAR 4 (6,7) 3 (6) 7(6,4)
YOK 56 (93,3) | 47(94) | 103 (93,6) | 0,887
SGA 0ykisu
VAR 2 (3,3) 2(4) 4 (3,6)
YOK 58 (96,7) | 48(96) | 106 (96,4) | 0,619
1. Derece akrabada
tromboemboli 6ykisi
VAR 3(5) 4(8) 7(6,4)
YOK 57 (95) | 46(92) | 103(93,6) | 0,399

Trombofili saptanan gebelerin 22’sinde (% 36,7) protein C eksikligi, 7’sinde (%
11,7) protein S eksikligi, 4’tinde (% 6,7) antitrombin III eksikligi, 15’inde (% 25) FVL
mutasyonu heterozigotlugu, 5’inde (% 8,3) protrombin G20210A mutasyonu, 17’°sinde
(% 28) MTHFR 677 mutasyonu heterozigotlugu, 6’sinda (%10) MTHFR 677
homozigotlugu, 26’sinda (% 43,3) MTHFR 1298 mutasyonu heterozigotlugu, 4’inde
(% 6,7) MTHFR 1298 homozigotlugu, 2’sinde (% 3,3) AKA pozitifligi ve 3’linde (% 5)

homosistein yiiksekligi saptanmustir.
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Trombofilik defekt sayisi arastirildiginda; 1 tane defekti olan 17 (% 28,3), 2
defekti saptanan 37 (% 61,7), 3 defekti saptanan 4 (% 6,7), 4 ve Uzeri trombofilik

defekti olan 2 (% 3,3) hasta saptanmustir.

Trombofili saptanan gebelerdeki trombofili tipleri ve sayilar1 Tablo 8’de

verilmigtir.

Tablo 8. Trombofili Saptanan Gebelerdeki Trombofili Tipleri ve Sayilar:

Hasta (n:60)

n (%)
Protein C eksikligi 22 (36,7)
Protein S eksikligi 7(11,7)
Antitrombin III eksikligi 4 (6,7)
FVL mutasyonu 15 (25)
Protrombin G20210A mut. 5 (8,3)

MTHFR 677 mutasyonu

Heterozigot; 17 (28)

Homozigot; 6 (10)

MTHFR 1298 mutasyonu

Heterozigot; 26 (43,3)

Homozigot; 4 (6,7)

AKA (+) 2 (3,3)
Homosistein 3 (5)
Trombofilik Defekt Sayisi

1 17 (28,3)

2 37 (61,7)

3 4 (6,7)

>4 2(3,3)

Trombofili saptanan gebelerle trombofili saptanmayan gebelerin obstetrik
sonuglari incelendiginde; trombofili saptanan gebelerin 7’sinde (% 11,7) 1.trimester
kayip meydana gelirken, kontrol grubunda 4 (% 8) hastada I.trimester kayip izlenmis,
trombofili grubundaki hicbir hastada 2. trimester kayb1 olmazken, kontrol grubundaki 1
(% 2) hastada 2.trimester kayb1 izlenmis, trombofili grubundaki 1 (% 1,7) 3.trimester
kaybma karsilik kontrol grubunda higcbir hastada 3.trimester kaybi goriilmemis,
trombofili grubundaki 52 (% 86,7) hastaya karsilik kontrol grubundaki 45 (% 90)
hastada fetal kayip olmamistir, sonug olarak hasta ve kontrol grubundaki gebelik kaybi
dagilimi benzer bulunmus ve istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark

saptanmamustir. (p=0,487)
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Preeklampsi ve eklampsi gelisen gebe sayisi trombofilik grupta 2 (% 3,3) iken,
trombofili saptanmayan grupta 4 (% 8)’diir. Her iki grup arasinda preeklampsi ve
eklampsi goriilmesi acisindan anlamli fark saptanmamaistir (p=0,257).

Obstetrik sonuglar arasinda SGA goriilen hasta sayis1 trombofilik grupta 2 (%
3,3) iken, kontrol grubunda da 2 (% 4) olarak saptanmigtir. Trombofilik grup ve kontrol
grubu arasinda SGA goriilmesi agisindan anlamli fark saptanmamustir (p=0,619).

Preterm dogum yapan hasta sayis1 trombofilik grupta 10 (% 16,7) iken,
trombofilisi olmayan grupta 5 (% 10) olarak saptanmis olup iki grup arasinda anlaml
fark saptanmamistir (p=0,232). Gebelerin trombofilisi olmasi preterm dogum riskini
arttirmaktadir (OR=1,8-a¢iklama i¢in bkz. sayfa 26); fakat bu artig istatistiksel olarak
onemli degildir. (% 95 ClI, 0,57-5,6)

Venodz tromboz gelisen hasta sayis1 trombofilik grupta 7 (% 11,7) iken, kontrol
grubunda 3 (% 6) olarak saptanmis olup her iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamistir (p=0,246). Hastalarin trombofilisinin olmast vendz tromboz gelisme
riskini arttirmaktadir (OR=2,07-ac¢iklama igin bkz. sayfa 26); fakat bu artis istatistiksel
olarak onemli degildir. (% 95 CI, 0,506-8,474)

Trombofilik gruptaki gebelerin 7’si (% 11,7), kontrol grubundaki hastalarin 5’i
(% 10) dogum yapmamis olup gebelik kaybi yasamistir. Trombofili saptanan gebelerin
20’s1 (% 33,3), trombofili saptanmayan gebelerin 36’s1 (% 72) vajinal yoldan dogum
yaparken, sezaryen orani trombofilik grupta 33 (% 55), kontrol grubunda ise 9 (% 18)
olarak saptanmustir, iki grup arasinda dogum sekli agisindan anlamli fark oldugu
gbzlenmistir. (p=0,000)

Obstetrik sonuglarin trombofili saptanan hasta grubunda ve saptanmayan kontrol

grubundaki dagilimi tablo 9’da verilmistir.
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Tablo 9. Trombofili Saptanan ve Saptanmayan Gebelerin Obstetrik Sonuglarinin Dagilimi

Obstetrik Sonug Hasta Kontrol Toplam
(n:60) (n:50) (n:110)
n (%) n (%) n (%) p

1.trimester kayb1 7 (11,7) 4 (8) 11 (10)
2 trimester kayb1 0 1(2) 1(0,9)
3.trimester kayb1 1(1,7) 0 1(0,9)
Gebelik kayb1 olmayanlar 52 (86,7) 45 (90) 97 (88,2) 0,487
Preeklampsi/eklampsi

VAR 2 (3,3) 4 (8) 6 (5,5)

YOK 58 (96,7) 46 (92) 104 (94,5) 0,257
SGA

VAR 2 (3,3) 2(4) 4 (3,6)

YOK 58 (96,7) 48(96) 106 (96,4) 0,619
Preterm Dogum

VAR 10 (16,7) 5 (10) 15 (13,6)

YOK 50 (83,3) 45 (90) 95 (86,4) 0,232
Vendz tromboz

VAR 7(11,7) 3 (6) 10 (9,1)

YOK 53 (88,3) 47 (94) 100 (90,9) 0,246
Dogum sekli
Dogurmamis (gebelik kaybr) 7 (11,7) 5 (10) 12 (10,9)
Vajinal 20 (33,3) 36 (72) 56 (50,9)
Sezaryen 33 (55) 9 (18) 42 (38,2) 0,000
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5. TARTISMA

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali Gebe Poliklinigine 01.06.2010-01.02.2012 tarihleri arasinda basvuran ve
klinigimizde dogum yapan, gebelik oncesi tekrarlayan gebelik kaybi taramasi yapilmis
110 kadin aragtirmaya dahil edilmistir. Caligma grubu bu hastalardan trombofili disinda
etyolojik neden saptanmamis 60 hastadan, kontrol grubu ise herhangi bir etyolojik
neden saptanamamis 50 hastadan olusturulmustur.

Gebelik sirasinda meydana gelen hemostatik degisiklikler hiperkoagiilabiliteye
yol agmakta ve bu durum trombotik olaylara neden olabilmektedir. Kalitsal trombofilisi
olan kadinlarda ise gebelikte tromboz riski belirgin olarak artmaktadir. Kalitsal
trombofili birgok caligmada sadece gebelik ve puerperyumda artmis tromboembolik
hastalik riskiyle degil, ayn1 zamanda artmis fetal kayip, preeklampsi, plasental ablasyon,
6l dogum ve IUGG gibi kétii neonatal sonuglarla da iligkilendirilmistir.?*%.

Arastirmada yer alan ve ¢alisma grubunu olusturan trombofili disinda etyolojik
neden saptanmamis 60 hasta incelendiginde en sik saptanan trombofili tipi % 43.3 ile
MTHFR 1298 heterozigot mutasyonu iken, bunu % 36,7 ile protein C eksikligi
izlemigtir. Kalitsal trombofili sebepleri iginde en sik rastlanilan neden olarak bilinen
APCR % 90 vakada FVL mutasyonu sonucunda olmaktadir. Calisma grubumuzda ise
FVL mutasyonu % 25 oraninda saptanmistir. Said ve arkadaslarinin yaptig1 ve kalitsal
trombofililer ile istenmeyen gebelik sonuglar1 arasindaki iliskiyi arastirdig1 vaka kontrol
caligmasinda ise trombofili saptanan hasta grubunda en sik % 42,6 ile MTHFR 1298
mutasyonu saptanirken bunu % 40 ile MTHFR 677 mutasyonu izlemistir. FVL
mutasyonu ise % 7 oraninda saptanmlstlr.115

Erken gebelik kayb1 en sik karsilasilan gebelik komplikasyonudur. Gebeliklerin
yaklagik % 15’1 gebelik kaybi ile sonuclanmakta ve kadinlarin yaklasik % 1’1 ise
rekirren gebelik kaybi yasamaktadlr.23 Rekiirren gebelik kayb1 Oykiisli olan gebelerde
trombofilinin gebelik iizerine etkisi popiiler bir arastirma konusu olagelmekle birlikte
bu ¢alismalarin ¢cogu katilimer sayisinin az olmasi, kotii calisma dizayni ve heterojenite
nedeniyle kisitlh degerdedir. Maternal trombofilinin gebelik kaybma etkisi
incelendiginde; bir¢ok metaanaliz ve retrospektif kohort ¢alismalarla trombofili ve ilk

trimester kayip arasinda iliski gosterilirken, prospektif kohort calismalarda kalitsal
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trombofili ile gebelik kaybi arasinda iliski gosterilememistir.*® NICHHD (National
Institute of Child Health and Human Development) maternal fetal tip {initesi tarafindan
2005 yilinda FVL mutasyonu ile gebelik sonuglar1 arasindaki iligskinin aragtirildigi, 4885
gebe ile yapilan prospektif gozlemsel bir calismada, gebelerin 134’0Unde FVL
heterozigotlugu saptanmis, bu hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise fetal
kayip agisindan artmis risk saptanmamistir. Bu c¢alismanin sekonder analizinde bu
hastalarda protrombin G20210A mutasyonu arastirilmis ve bu mutasyonun saptandigi
gebelerde saptanmayan gebelere oranla fetal kayip oraninda anlamli artis olmadigi
izlenmistir.""* Rey ve arkadaslarinin yaptig1 metaanalizde ise FVL ve protrombin G
mutasyonunun gebeligin erken donemindeki rekiirren fetal kayip ile iligkili oldugu,
Protein S eksikliginin ise gec¢ rekiirren olmayan fetal kayip ile iliskili oldugu
goOsterilmistir. MTHFR mutasyonlarinin, protein C eksikliginin ve antitrombin 11l
eksikliginin ise fetal kayipla iligkisi gosterilememistir.”® Bizim ¢alismamizda ise
trombofili saptanan grupla trombofili tespit edilmeyen kontrol grubu 1. trimester, 2.
trimester ve 3. trimester fetal kayiplar1 agisindan karsilastirildiginda her iki grup
arasinda fetal kayip oranlar1 arasinda anlaml fark olmadig1 gozlenmistir.

Trombofili ile preeklampsi arasindaki iliski ile ilgili yapilan ¢alismalarda farkli
sonuglar bulunmustur. Bazi klinik ¢alismalarda FVL mutasyonu ile preeklampsi
arasindaki iliski gosterilse de bircok vaka kontrollii ¢alismada bu iliski
giisterilememistir.112 Protrombin G20210A ile preeklampsi iliskisini inceleyen
caligmalarda da protrombin G20210A mutasyonunun preeklampsi riskini arttirmadigi
gorilmiistir. ™" Alfirevic ve  arkadaslarmm  yaptigt  metaanalizde  ise
preeklampsi/eklampsi goriilen hastalarda kontrol grubuna gore protein C eksikligi,
protein S eksikligi, MTHFR C677T homozigot mutasyonu ve APCR sikli§i anlamh
olarak yiiksek bulunmustur, bu sonuglara az sayida ve az katilimciyla yapilmis
calismalarin sonuglarindan ulastiklarindan; tromboprofilaksinin gebelik sonuglarina
etkisi net olarak ortaya konmadik¢a trombofili taramasinin rutine girmemesi gerektigini
bildirmislerdir.?? Bizim c¢alismamizda ise trombofili saptanan grup ile kontrol grubu
preeklampsi goriilme siklig1 acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark
olmadig gorildii.

Trombofilisi olan gebelerde IUGG goriilme riskinin genel olarak arttig1 bilinse

de Yasuda ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada anlamli iliski sadece AKA pozitif
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hastalarda gosterilmistir."** Howley ve arkadaslarmin yaptigi metaanaliz ise FVL ve
protrombin gen mutasyonu olan annelerde artmis IUGG riski arasinda iliski oldugunu
gostermis fakat bu iligkinin daha net olarak ortaya konmasi i¢in daha genis prospektif
caligmalara ihtiya¢ oldugu vurgusu yapﬂmlstlr.85 Infante-Rivard ve arkadaslarinin 493
SGA’ll yenidogan ile SGA saptanmayan 472 yenidogan bebegin annelerinde FVL,
protrombin G20210A, MTHFR C677T ve MTHFR A1298C mutasyonu bakarak yaptigi
vaka kontrol ¢alismasinda ise SGA’l1 anne bebeklerinde kontrol grubuna gore artmis
trombofili iliskisi giisterilememistir.113 Bizim calismamizda da SGA goriilme orani
acisindan trombofili goriilen grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda her iki grup
arasinda anlamli fark olmadig: saptandi.

Preterm dogum yenidogan morbidite ve mortalitesinin 6nemli sebeplerinden
sayilabilir, gelismis {ilkelerdeki dogumlarin % 5-13’0nde gorulebilmektedir, risk
faktoru olarak suglanan trombofilinin roli belirsiz olsa da trombofilik gebelerde daha
yuksek oranda preterm dogum goriilebildigini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Hiltunen
ve arkadaglarinin yaptig1 preterm dogum FVL mutasyonu iliskisinin arastirildigi vaka
kontrol ¢alismasinda 324 preterm dogum yapan hasta kontrol grubundaki 752 hasta ile
karsilagtirildiginda FVL mutasyonu saptanan kadinlarda ge¢ (>32 hafta) preterm dogum
yapma orani daha yiiksek bulunmustur. OR: 2,9 (% 95 ClI, 1,5-5,6)%”. Resch ve
arkadaglarinin yaptig1 ve FVL, protrombin G201210A, MTHFR C677T mutasyonlari ile
preterm dogum iliskisini arastirdigi, maternal, uterin ve fetal sebeplerin diglandig1 35
preterm dogum yapmis anne ile aynt donemde termde do§um yapmis 54 anneyi
karsilastirdigt calismasinda her iki grup arasinda trombofilik polimorfizmle preterm
dogum arasinda iligki saptanamamlstlr.80 Bizim caligmamizda da trombofili saptanan
grupla saptanmayan grup preterm dogum acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmamustir.

Vendz tromboz maternal morbidite ve mortalite sebepleri arasinda
sayilmaktadir. Trombofilisi olan gebelerde vendz tromboembolinin gortilme ihtimalinin
artabilecegi bilinmektedir. Folkeringa ve arkadaslarimin trombofili saptanan hastalarda
gebelikle iliskili ven6z tromboembolizm riskini arastirdigi ¢alismada, antitrombin 11
eksikligi, protein C eksikligi ve protein S eksikligi olan gebelerde venoz tromboemboli
goriilme sikligr sirast ile % 3, % 1,7 ve % 6,6 olarak bildirilmis ve trombofilik defekt

sayist arttikca VTE goriilme oranmm arttigi belirtilmistir.”* Pomp ve arkadaslarmin
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yaptig1 postpartum dénemde vendz tromboemboli ile protrombotik defektler arasindaki
iligkiyi gostermeyi amaglayan vaka kontrollii ¢calismada ise postpartum ilk 6 hafta daha
fazla olmak iizere gebelik ve lohusalikta vendz tromboz riskinin arttigi goériilmiis,
mutasyonu tagimayan hastalarla karsilastirildiginda gebelikle iliskili venéz tromboz
riskinin FVL mutasyonu tagtyicilarinda 52 kat, protrombin G20210A mutasyonu tagiyan
kadinlarda ise 31 kat arttig1 gésterilmistir.49 Bizim g¢aligmamizda ise vendz tromboz
gelisen hasta sayis1 trombofilik grupta 7 (% 11,7) iken, kontrol grubunda 3 (% 6) olarak
saptanmis olup her iki grup arasinda fark istatiksel olarak anlamli diizeye ulasmasa da
hastanin trombofilisinin olmasinin vendz tromboz riskini 2,07 kat arttirdig1 sdylenebilir.

Calismamizda her iki grubun obstetrik sonuclar1 karsilastirildiginda her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu saptadigimiz tek parametre
dogum sekli olarak trombofilik grupta % 55 olan sezaryen dogum oraninin trombofili
saptanmayan grupta % 18 olmasiydi. Ozdemir ve arkadaslarinin herediter trombofilisi
olan hastalarda aspirin ve diisiik molekiill agirlikli heparin tedavisi ile gebelik
sonuglarini arastirdigl ¢calismasinda dogum ile sonuglanan 35 gebede sezaryenle dogum
orant % 88,5 saptammmtlr.106 Sezaryen endikasyonlar1 arasinda elektif sezaryen % 39
(n=12), eski sezaryen ve gecirilmis uterin cerrahi % 16 (n=5), UGG ve
oligohidramnios % 16 (n=5), malprezentasyon, sefalopelvik uyumsuzluk ve c¢ogul
gebelik % 16 (n=5) oraninda bulunmaktaydi, diger endikasyonlar (plasenta previa, fetal
distress, ilerlemeyen eylem) ise % 11,4 (n=4) oraninda mevcuttu. Bizim ¢alismamizda
da trombofili saptanan hasta grubundaki yiiksek sezaryen oranini; bu hastalarin normal
dogumdan ve travaymn yaratacagli olast korkulardan kacinmalar1 ve bu nedenle

gerceklesen yiiksek elektif sezaryen oranlarina bagliyabiliriz.
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6. SONUC

Gebelikte prokoagiilan faktorlerin artmasi ve antikoagiilan faktorlerin
azalmasina bagli olarak koagiilasyona artmis yatkinlik s6z konusu olmaktadir.
Hemostatik dengede herhangi bir bozukluk koti obstetrik sonuglar dogurabilir.
Trombofilide de bu denge bozulmakta ve tromboembolik olaylarda artis meydana
gelmektedir.

Kalitsal trombofilisi olan hastalarda tromboza egilimin, uteroplasental dolagimi
iceren plasentada trombotik lezyonlara neden olarak; fetal kayip, preeklampsi, IUGG,
abrupsiyo plasenta gibi bircok obstetrik komplikasyonlara neden olabilecegi One
sirilmektedir.”

Hastanemizde trombofili saptanan gebelerdeki trombofili tiplerini belirlemek,
trombofili saptanip tromboprofilaksi uyguladigimiz hasta grubuyla ayni dénemde
trombofili saptanmayan kontrol grubunun fetal kayip, preeklampsi-eklampsi, SGA,
preterm dogum, vendz tromboz ve dogum sekli gibi obstetrik sonug¢larini karsilastirmay1
amacladigimiz bu calismamizla asagidaki sonuglara varilmistir:

1- Universitemizde 01.06.2010 ile 01.02.2012 tarihleri arasinda tekrarlayan
gebelik kaybi nedeniyle trombofili taramasi yapilan hastalardan klinigimizde gebelik
takibi ve dogumu gergeklesen 110 olgunun 60’inda (% 54,5) trombofilik faktorlerden
en az biri saptanmis olup, 50’sinde (% 45,5) ise tekrarlayan gebelik kaybini
aciklayacak, trombofili dahil hicbir etyolojik faktdr saptanmamustir.

2- Trombofili grubundaki 60 hastada % 50 ile en stk MTHFR 1298 mutasyonu
(% 43,3 heterozigot, % 6,7 homozigot) saptandi, bunu % 38 ile MTHFR 677 mutasyonu
( %28 heterozigot, % 10 homozigot) ve % 36,7 ile protein C eksikligi izlemistir.

3- Trombofili saptanan grup ile saptanmayan grup arasinda obstetrik sonuglar
incelendiginde; her 3 trimester gebelik kayb1 acisindan sonuglar benzer bulunmus olup
her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli1 fark saptanmamuistir. (p=0,487)

4- Trombofili saptanan grup ile saptanmayan grup arasinda obstetrik sonuglar
incelendiginde; her iki grupta preeklampsi-eklampsi gorilme sikligi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. (p=0,257)
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5- Trombofili saptanan grup ile saptanmayan grup arasinda obstetrik sonuclar
incelendiginde; her iki grupta SGA goriilme sikliginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. (p=0,619)

6- Trombofili saptanan grup ile saptanmayan grup arasinda obstetrik sonuglar
incelendiginde; gebelerin trombofilisinin olmasi preterm dogum oranint 1,8 kat
arttirmakla birlikte (OR= 1,8. % 95 ClI, 0,57-5,6) her iki grup arasinda preterm dogum
siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir. (p=0,232)

7- Trombofili saptanan grup ile saptanmayan grup arasinda obstetrik sonuglar
incelendiginde; gebelerin trombofilisinin olmas1 vendz tromboz gelisme riskini 2,07 kat
arttirmakla birlikte (OR=2,07. %95 CI, 0,506-8,474) her iki grup arasinda gebelikte
vendz tromboz goriilmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.
(p=0,246)

8- Trombofili saptanan grup ile saptanmayan grup arasinda obstetrik sonuglar
incelendiginde; trombofilik grupta % 55 olan sezaryenle dogum orani, kontrol grubunda
% 18 olarak bulunmustur, her iki grup arasinda dogum sekli agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmustir. (p=0,000)

Bizim ¢aligmamizin sonucuna gore; trombofili saptadigimiz grupla trombofili
saptanmayan grup obstetrik sonuglar agisindan karsilastirildiginda; her iki grup arasinda
dogum sekli disindaki diger sonuglarda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.
Hastalara uygulanan tromboprofilaksi ile iki grup arasinda benzer sonuglarin ¢ikmasi
olagan karsilanabilir, DMAH ve aspirin tedavisinin trombofili hastalarina uygulanmasi
gerekliligi ile ilgili daha fazla bilimsel kanita ihtiya¢ vardir. Tedavinin yarar ile ilgili
somut kanitlara ulagildiktan sonra uygulanacak ilag sekli ve dozu belirlenmelidir.
Tedavinin etkinligini degerlendirmek ve trombofilinin gebelik {izerine etkilerini net
olarak ortaya koyabilmek i¢in daha genis katilimli, prospektif randomize caligmalar

planlanmasina ihtiyag vardir.
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