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ONsOz

Kalitsal trombofili, genetik olarak sonraki nesillere aktarilabilen
tromboemboli riskini artiran hemostatik sistemdeki bir hastaliktir. Kalitsal
trombofili, sadece gebelik ve puerperiumda artmig tromboemboli riski ile ilgili
degil, ayni zamanda artmig preeklampsi, dekolman plasenta ve kéti neonatal
sonuglarla da iligkili oldugu ©ne siriilmektedir. Pek ¢ok caligmada kalitsal
trombofililerin rekiirrens abortus, 6l dogum ve intrauterin geligme geriligi riskini
arttirdigi bildirilmigtir.

Bu caligmada, klinijimize bagvuran preeklampsi, eklampsi ve normal
gebelerde antitrombin 1ll, protein C, protein S eksikliklerinin ve faktér V Leiden
mutasyonunun goériilme sikii§i saptandi. Kalitsal trombofilinin trombofilili
olgularinda gebelik sonuglarina etkileri dederlendirildi ve normal gebelikler ile
kargilagtiridi.

Uzmanlik egitimim slresince bana desteklerini esirgemeyen ve tezimin
hazirlanmasinda biylk katkilan olan dederli hocalarim Prof Dr Ali Ceylan Erden,
Prof Dr Talip Gul, Prof Dr Murat Yayla, Dog Dr Gékhan Bayhan, tez danismanim
Dog¢ Dr Ahmet Yalinkaya, Yrd Dog¢ Dr Nurten Akdeniz, Uz Dr Ahmet Kale, Uz Dr
Figen Ensarioglu, tim asistan ve calisma arkadaslarima ayr ayn tesekkir
ederim.

Ayrica, hematoloji laboratuarinda yardimlarini esirgemeyen Dog¢ Dr Sabri
Batum ve Murat Yurt ve istatistiksel degerlendirmelerde katkilari olan Halk Saghgi

Anabilim Dalindan Yrd Dog¢ Dr Ali Ceylan’a ayr ayn tesekkir ederim.

Dr Mahmut ERDEMOGLU



OZET

Bu galigmanin amaci, kalitsal trombofilinin preeklampsi, eklampsi ve diger
gebelik komplikasyonlar (intrauterin mort fetus, intrauterin gelisme geriligi,
dekolman plasenta) ile iligkisinin olup olmadidini aragtirmaktir. Son yillarda
kalitsal trombofili, obstetrikte yliksek riskli olgularda giderek artan bir énem
kazanmigtir. Kalitsal trombofili, sadece gebelik ve puerperiumda artmig
tromboemboli riski ile iligkili degil, ayni zamanda artmig preeklampsi, plasental
ablasyon ve kétli neonatal sonuglarla da iligkili oldugu ileri stiriimektedir.

Kalitsal trombofili ile preeklampsi ve eklampsi iligkisini aragtirmak amaciyla
Eyltl 2003 ile Temmuz 2004 tarihleri arasinda, Dicle Universitesi Tip Fakultesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalina bagvuran 100 preeklampsi ve
eklampsi olgusu grup 1 olarak, 74 saglikli gebe kontrol grubu grup 2 olarak
aragtirmaya alindi. TUm olgulardan dogumdan hemen 6nce alinan venéz kanda,
protein C, protein S ve antitrombin Il aktivite tayini, faktér V Leiden mutasyonu ve
protrombin (G 20210 A) gen mutasyonu galigildi. Verilerin analizinde bagimsiz t,
eslestirimis t ve X? testleri uygulandi. Istatistiksel analizlerde SPSS 10.0 for
Windows bilgisayar programi uygulandi.

Preeklampsi ve eklampsi grubunda %6, kontrol grubunda ise%5.4 faktér V
Leiden mutasyonu (heterozigot) saptandi (p>0.05). Yine grup 1’de %4 ve grup
2'de ise %1.4 protrombin gen mutasyonu (heterozigot) saptandi (p>0.05). Protein
C aktivitesi grup 1’de %9 ve grup 2'de %12.2 olarak saptandi (p>0.05). Protein S
aktivite degeri grup 1’de %14’tnde ve grup 2'de %16.2 olarak bulundu (p>0.05).
Antitrombin-lll aktivitesi grup 1’de %7 ve grup 2'de ise %1.4 bulundu.

Calismamizda, faktér V Leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu,

protein C, protein S ve antitrombin-lll eksikligini iceren kalitsal trombofilinin



arastiriimas! preeklampsi, eklampsi ve diger gebelik komplikasyonlan (IUGR,
IUMF ve dekolman plasenta) ile normal gebeler arasinda istatistiksel olarak hi¢
birinde fark bulunmadi. Bu nedenle kalisal trombofilinin riitin tarama testi olarak
yararli olmadi§i, sadece is, emek ve ekonomik kayba neden oldugunu
dusinmekteyiz. Buna kargin kalitsal trombofili, tromboemboli yéniinden yiksek
risk tagiyan olgularda veya konuya katki sunabilecek aragtirmalarin yapilmasinda
yararl olabilir.

Sonu¢ olarak preeklampsi ve eklampsi olgularinda kalitsal trombofili

arastinimasini, rutin bir tarama testi olarak 6nermemekteyiz.



GIRiS VE AMAC

Kalitsal trombofili, daha sonraki nesillere aktarilabilen tromboembolik
hastalik riskini artiran, hemostatik sistemdeki genetik degisikliklerin neden oldugu
bir hastaliktir. Ylzyillardan bu yana hemofili gibi kalitsal kanama bozukluklarinin
yasam boyu insan hayatini tehdit edecek derecede soruniar vyaratti§
bilinmektedir. Buna ragmen ciddi morbidite ve mortalite nedeni olabilen kalitsal
trombotik bozukluklarin tanimlanmasi son on yil iginde asama kaydetmigtir.

Kalitsal trombofili, preeklampsi ve eklampsi, fetal gelisme geriligi,
dekolman plasenta, 610 dogum, maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin énemli
bir bélimini olusturur, ayrica bazi cgaligmalarda agir preeklampsi olgularinin
%50'sinde bulundugu saptanmigtir. Bu komplikasyonlarin nedeni tam olarak
bilinmemeklie beraber, maternal-fetal dolagim yetersizlije yol agan plasentadaki
vaskiler anormalliklerin, hemostaz bozukluklarina ve trombozlara yol agtig ileri
strtlmagtur.

Trombozlar genellikle miyokard enfarktiisi, serebral enfarktiis ve venéz
tromboemboli olarak kendini gosterir. Kirk yasin altindaki kadinlarda venéz
tromboemboli arteriyal tromboemboliden bes kat daha sik géraliir. Tromboemboli
riskini artiran gebelik, cerrahi girigimler, fravma, immobilite, oral kontraseptifler,
obesite ve malignite gibi nedenlerdir. Gebelik vendz tromboemboli igin kazaniimig
bir risk faktorli sayillsa da normal gebelerde koagiilasyonun artmasi ve fibrinolizin
azalmasi dogum travmasina karsi bir hazirlik olarak diigtiniilebilir. Tromboz riskini
arttiran pek c¢ok risk faktdrleri mevcuttur. Bu nedenle trombofili ile birlikte bagka
risk faktorlerini tagiyan kadinlarda, tromboemboli riski olduk¢a yiiksektir. Son
yillarda, maternal ve fetal morbidite ve mortaliteye neden olabilen kalitsal

trombofili bozukluklarinin tanimlanmasinda biiyilk agamalar kaydedilmigtir.



Normal gebeliklerin uteroplasental dolagimlarinda trombin-antitrombin
kompleksleri, fibrin birikmesi ve yikilmasi gdsterilmistir (1). Kalitsal trombofililerin
prokoagulan etkileri bu mekanizmay arttirabilir ve bu sayede utero-plasental
yetmezlik ortaya g¢ikabilir. Buna 6rnek olarak, kot obstetrik sonuglan olan
gebelerde plasental enfarktlann gézlenmesi sayilabilir (2). Ulkemizde
preeklampsi ve eklampsi olgularinda kalitsal trombofili ile ilgili ¢aligma sayisi
olduk¢a azdir ve bu nedenle bu olgularda insidansi bilinmemektedir.

Bu galigmanin amaci, belirli bir periyotta klinigimize bagvuran preeklampsi
ve eklampsi olgularinda kalitsal trombofili insidansini belirlemek i¢in faktér V
Leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu, protein C, protein S ve
antitrombin 11l dlzeylerini beliremek ve bunlarin gebelik sonuglart Gzerindeki

etkilerini normal gebeler ile kargilagtirarak degerlendirmektir.



GENEL BILGILER

Trombofililer, herediter veya akkiz geligen ve bu kigilerde tromboembolizm
icin predispozan risk faktorleridir. Protein C, protein S ve antitrombin Ill eksikligi
nadir gordlur ve bunlardan her biri trombozu olan hastalarda %3 oraninda
gorulir. Son zamanlarda, tromboza neden olan baska bir sebep yoksa, major
tromboemboli olaylarindan sorumiu li¢ énemli herediter trombofili tanimlanmistir.
Aktive protein C rezistansi, faktdér V'deki (factor V Leiden) adenin 506 guanin
(A506G) mutasyonuna neden olarak vendz tromboemboli riskini arttirmaktadir.
Heterozigot faktér V Leiden mutasyonu genel populasyonda yaklagik %5
oraninda gorilir ve vendz tromboemboli olaylarinin %20-30°'undan sorumludur.
Homozigot metilenetetrahidrofolat reduktazdaki (MTHFR) sitosin 677 timin
(C677T) mutasyonu sonucu 5-metilietrahidrofolat sentezi azalir, homosisteinin
metionine doénismesinde primer metil donorii olan homosisteinin plazma
konsantrasyonu artar ve bu da tromboz igin risk faktérudir. (3)

Obstetride, yiiksek riskli gebeliklerde kalitsal trombofili giderek artan bir
6nem kazanmaktadir. Kalitsal trombofili, sadece gebelik ve puerperiumda artmig
tromboembolik hastalik riskiyle iligkili degil, ayn1 zamanda artmig preeklampsi,
plasental ablasyon ve kétli neonatal sonuglarla da iligkilidir. Trombozlann ¢ogu alt
ekstremitelerde goérilur. Bu degisiklikler zaten gebelik nedeniyle yaklagik beg kat
artmig tromboemboli riski tagiyan gebe kadinlar i¢gin daha da énemlidir (4).

Tromboembolik komplikasyonlar, gebelik ve puerperal dénemde cesitli
faktorler nedeniyle ortaya g¢ikabilen ve maternal mortaliteye neden olan en 6nemli
komplikasyonlardir. Birgok arastirmanin sonucuna gére pulmoner tromboemboli
gebelik esnasinda ve puerperium déneminde élimlerin en sik ikinci nedeni olarak

bulunmustur ve fatal vakalarin %12’sinden sorumludur. Normal bir gebelik



esnhasinda koagulasyonda rol alan faktdrlerin plazma konsantrasyonlarn degisiklik
gosterir. Bu degisimler 6nemli él¢clide koagililasyonu arttiracak yéndedir

Trombozlar genellikle miyokard enfarktisii, serebral enfarktlis ve vendz
tromboemboli olarak kendini gésterir. Kirk yasin altindaki kadinlarda venéz
tromboemboli (derin ven trombozu veya pulmoner emboli), arteriyal
tromboemboliden (myokard enfarktiisi veya serebral enfarktiis) bes kat daha sik
goralir. Genel olarak venéz tromboemboliye katkida bulunan faktérler olarak, oral
kontraseptif kullanimi, gebelik, cerrahi operasyon, travma, uzun sire yatalak
kalma, obezite ve malignite sayilabilir. Gebelik, venéz tromboemboli igin
kazanilmig bir risk faktérii sayilmaktadir. Bu, koagilasyonun artmasi ve
fibrinolizin azalmasi ile dogum travmasina bir hazirlik olarak disgtndlebilir (5). Bu
nedenle trombofili her ne kadar tromboz riskini arttirsa da, bireyin tromboz riskini
belirlemede birgok risk faktérii rol oynamaktadir (6). Diger risk faktdrlerinin
beraber bulunmasi trombofilili kadinlarda vendz tromboemboli riskini blyiik
élcide arttirir.

Ciddi morbidite ve mortalite nedeni olabilen kalitsal trombotik bozukluklarin
tanimlanmasi son on yil iginde blylk agsama kaydetmisgtir. 1965'te ilk olarak
antitrombin-lll (AT-ll) eksikligi tanimlanmistir ve yillar boyunca tek tanimlanmig
kalitsal trombofili olarak kalmigtir. Kalitsal trombofili ile ilgili 1980’lerden sonra,
énce protein C (PC) ardindan protein S (PS) eksikliklerinin tanimlanmasiyla bu
alandaki bilgiler artmistir . Daha sonra 1993 yilinda, Dahlback tarafindan bulunan
ve aktive protein C (APC) direnci olarak adlandirlan defektin ise en sik rastlanan
tromboz etkeni oldugu gdsterilmistir.(7) Bunu takiben 1994 yilinda, APC’ye karsi
direncin nedeni olarak faktor V deki bir nokta mutasyonu oldugu ilk kez

gosterilmis ve bu mutasyon " Faktér V Leiden" olarak adlandinimistir (8). Faktér



V Leiden mutasyonu kalitsal trombofilinin en sik rastlanan sebebidir (9). Bu

konuya egilimin artmasi 1994 yilinda hiperhomosisteineminin genetik olarak

gectigi ve trombozlara neden oldugu saptanmigtir ve 1995’te metiltetrahidrofolat

rediktaz (MTHFR) C667T mutasyonu tanimlanmigtir. Protrombin genindeki bir

nokta mutasyonunun tromboza kargi eg@ilimi arttirdidi 1996’da bulunmustur (10)

(Tablo 1).

Tablo 1. Kalitsal trombofilide saptanan patolojik parametreler ve kesif tarihleri.

Antitrombin Il eksikligi 1965
Protein C ( PC) eksikligi 1981
Protein S (PS) eksikligi 1982
Aktive protein C direnci (APCR) 1993
FV Leiden G5061A mutasyonu 1994
MTHFR C667T mutasyonu 1995
Protrombin G20210A mutasyonu 1996

Trombofili yukarida belirtildigi gibi kalitsal olabildigi gibi akkiz (edinilmisg,

kazaniimig) de olabilir. Bilinen tromboz i¢in birgok edinilmis faktér olmasina

ragmen bunlarin ¢ok az bir kismi gergek hemostatik sistem anormallikleridir.

Buna en énemli 6rnek antifosfolipid sendromudur (APS).

Gestasyonel Trombofili ile iligkili Major Trombofilik Durumlar

Kalitsal:

Antitrombin Ill eksikligi

Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

Faktér V Leiden mutasyonu (APC rezistansi)

Protrombin(G20210A) mutasyonu



e Hiperhomosisteinemi
e Trombomodulin gen mutasyonu
o Metiltetrahidrofolat rediiktaz (C677T) mutasyonu
o Artmig faktér XI
Kazaniimig:
e Lupus antikoagulani (LAC)
¢ Antikardiyolipin antikorlan (ACA)
e Anti-B2 glikoprotein-1 antikorlari
e Uzun siire yatalak kalma
o Obezite
e [laglar (oral kontraseptifler)
o Dissemine intravaskiiler kuagulupati (DIC)
e Myeloproliferatif sendrom (polisitemia vera)

Tromboembolik hastaliklarin, cerrahi operasyon gegirenlerde ve beraber
bulundugu komplikasyonlarla maternal ve fetal morbidite ve mortaliteye olan
katkilan  disindldaginde, trombofilinin  taninmasit ve gerekli tedavinin
uygulanmasi birgok komplikasyonu engelleyecektir. Fakat gilinimiizde kalitsal
trombofilili gebelerin ideal tedavisi heniiz belirlenememistir. Genel olarak kalitsal
trombofilinin, c¢esiti maternal ve fetal komplikasyonlara sebep oldugu
géralmistir. Maternal tromboembolik ataklar kalitsal trombofili olgularinda,
normal populasyona goére sekiz kat daha artmistir (11). Yine yapilan g¢aligmalarda
sayllar degismekle birlikte, kalitsal trombofililerin 6l dogum ve intrauterin gelisme
geriligi riskini arttirdigi, agir preeklampsi olgularinin %50’sinde bulundugu,
plasenta dekolmani olgularinda daha yiksek oldugu saptanmigtir (12).

Bu galigmanin amaci, kliniimize bagvuran bir grup preeklampsi, eklampsi



ve normal gebelerde antitrdmbin lll, protein C, protein S eksiklikleri ve faktér V
Leiden mutasyonunun gérilme sikliini saptamak ve bu sonuglarin gebelik
sonuglarini nasil etkiledigini incelemektir.

KANIN PIHTILASMASI

Hemostaz, kan kaybinin ©6nlenmesi anlamina gelir. Bir damar
zedelendiginde ya da yirtildiginda birbirini izleyen bir seri mekanizmalar ile
hemostaz saglanir. Bu mekanizmalar; damar spazmi, trombosit tika¢ olusumu,
kanin koagiilasyon mekanizmasi sonucu kan pihtisinin olusumu ve fibréz doku
icine dogru blyiimesiyle damardaki deligin kalici olarak kapatiimasidir (13).

Hemostaz kan damarlan, trombositler, koagillasyon faktérleri ve fibrinolitik
sisteminin etkin ve koordine bir sekilde caligmasini gerektirir. Kiglk kan
damarlarinin arteriolar vazokonstriiksiyonu, zedelenme esnasindaki lokal kan

akigini azaltacak primer etkendir.

10
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(collagen, platelets)
Prekallikrein

X~ Xit

Platelet |
surface (7} |

IX —=|Xa

Sekil 1. Pihtilasma sisteminin intrensek ve ekstrensek yollarinin sematik

gorinimu. (a: aktive olmus faktor, PL: fosfolipid yuzeyi).

il



Kan akisindaki azalma kan kaybini azaltir ve fibrin tikag olusumunu uyarir.
Trombosit aktivasyonunu takiben trombositler zedelenen bélgedeki damar
cidarina yapisir (primer tikag). Bu trombosit tikag gevsektir ve hemen fibrin ile
stabilize edilmedigi surece lokal kan basinci ile yerinden sokilebilir. Trombin
olusumuna neden olan vaskiller bir zedelenme ayrica birbiri ile etkilesen
koagtilasyon faktorlerini de aktive eder (Sekil1). Trombin de g6zulen bir plazma
proteini olan fibrinojeni gézilmeyen fibrine dontstirir. Boylece kan akigina ve
fibrinolize nispeten direngli olan sekonder hemostatik tikag olusur (14).

Koagilasyon mekanizmasi, fosfolipid membranlarda enzim
komplekslerinin olusmasi sonucunda protrombinden trombin olugsmasini saglayan
bir seri reaksiyonu tanimlar. Her enzim kompleksi K vitaminine bagimh serin
proteazi (faktorler VII, IX, X) ve karsigi olan kofaktérden olugur (membrana bagl
doku faktsrii (TF), aktive olmus faktér VIII (Villa), aktive olmus faktor V (Va)).
Enzim komplekslerinin aktivasyonu igin, kalsiyum varhiginda fosfolipid
membranlara dizilmis olmalar gereklidir (6). Trombin, fibrinojeni fibrine

dénustirerek stabil fibrin pihtisini olusturur.

12



Tablo 2. Pihtilagma faktérlerinin sinonimleri, molekiil agirliklari ve normal plazma

konsantrasyonlari.

Molekil Plazma
Faktorler Sinonimleri Agirliklar Konsantrasyonlari
(Dalton) (mg/dl)
| Fibrinojen 340 000 200-400
1l Protrombin 70000 10
1] Doku faktérii 44000 0
v Kalsiyum iyonu 40 9-10
Vv Labil faktér 330 000 1
Vil Stabil faktér 48000 0.05
VIl (VWF) Antihemofilik faktér 330 000 0.01
IX Christmas faktér 55000 0.3
X Struart-Prower 59000 1
faktor
Plazma
X1 160 000 0.5
Tromboplastin
Xl Hageman faktér . 80000 3
Fibrin Stabilize
Xl 320 000 1-2
Eden Faktor
Prekallikrein Fletcher faktérii 85000 5
Yiiksek molekiil
Fitzgerald, Flaujeak
agirlikh kininojen 120 000 6

(HMWK)

Williams faktér




Sekonder hemostatik tikag olusumunda iki mekanizma vardir. Dig kaynakli
olarak gelisen (ekstrinsek) mekanizma, doku faktorinin (tissue factor)
koagilasyon faktorii VII ile birlesmesinden sonra faktor IX ve faktér X'u aktive
etmesi ile koagilasyonu buyik oranda arttirmasidir. Damar cidan veya
ekstravaskular dokularin travmaya ugramasi ile olusur. Ig kaynakl olarak gelisen
(intrinsek) mekanizma ise, endotel olmayan bir yiizeyle temas disinda doku
faktéra gibi disaridan gelen bir etken olmaksizin veya kanin zedelenmis bir
damar cidanndaki kollajenle temasi sonucu baglar. Sekil 2'de gésterilen
reaksiyonlar zinciri ile devam eder (14). Trombin hemostazda merkezi bir role
sahiptir. Dolagimdaki fibrinojeni fibrine dénisturiirken faktsr XIII' aktive ederek
olusan fibrini ¢apraz baglar. Trombin ayni zamanda kendi olusumunu pozitif

feedback mekanizma ile arttirir ve trombositleri aktive eder.

TROMBOZA YARDIM EDENLER TROMEOZU BASKILAYANLAR

Trombini, ‘akior Xa ve IXa'y) inaktive eder

1
;

L : [

Piktlasmanin ’ ! |Faktdr Va ve Villa'in anzmatik yikimi

| ckironsox yelu | ‘

'

T i Aktve protein U <€——Protein ¢
'

Doku faktori

e 8

Trombosit yapigmas: Antitromoin Ili i A
. 1 ]
H I ' '
. Gl
£ 4 Trombin e ve NO
F = \g a— o E y /
ey = Y e ”/ W/
o @ 4% ol g @D 9% [ %/ @D o
=i —) y # %
S /’:‘—%
e =
%Q/’m { Heparn barzer Trambomadilir Erdotel

molekil
Sekil 2. Endotel hiicrelerinin pro ve antikoagulan 6zellikleri.

VWEF: von Willebrand faktérii, PGI2: prostosiklin, NO: nitrik oksit



ANTITROMBIN SISTEMI

Antitrombin 1ll (AT-Ill), karacigerde sentezlenen yaklasik 60 kilo Dalton
(kD) molekiil agirhiginda tek zincirli bir glikoproteindir. Plazma yarilanma émri 65
saattir. Antitrombin serin proteaz inhibitér ailesine dahildir ve trombinle birlikte
koagiilasyon faktérleri Xa, Xla ve Xlla yi inhibe ederek etki gosterir. Antitrombin
heparine baglandiginda etkinligi yaklasik 40.000 kat artar (15).

Antitrombin 11l eksikligi ilk olarak 1965'te Norveg'li bir ailede tanimlanmistir.
AT-IIl eksikligi heterojen bir bozukluktur ve sebebinde otozomal dominant olarak
gecen 80'den fazla mutasyon bildirilmistir. Antitrombin 11l eksikligi iki genel sinifa
ayriimaktadir. En sik gériilen tip olan Tip | eksiklikte, antitrombin III'tin fonksiyonel
ve antijenik seviyeleri azalmistir. Tip Il antitrombin I eksikliginde ise antijenik
antitrombin 11l seviyeleri normal sinirlardayken, aktivite azalmistir. Tip 1l eksiklik
ayni zamanda mutasyon yerlerine gére alt siniflara ayrilir (7). Antitrombin Il
eksikliginin gérilme sikhd saglikl kisilerde 1/600 ile 1/5000 arasinda
bildirilmektedir. Antitrombin 1l eksikligi kalitsal trombofilik hastaliklarin en
trombojenik olanidir ve hastalar hayat boyu %50'den fazla oranda tromboembolik
olay gegirme riski altindadir. Venoz tromboembolilerin %2 ile %6’sindan
sorumludur. Hastalarin gebelikte %12-60, puerperiumda %2-33 arasinda
tromboembolik olay gegirme riski mevcuttur (16).  Antitrombin Il eksikligi
olanlarin %85'inde 50 yasina kadar tromboemboli gézlenir.  Antitrombin [lI
eksikliginin, birgok gebelik komplikasyonuyla ilgili olduguna dair yayinlar olsa da,
en sik gebelik kayiplaryla iligkili bulunmustur (17).

Antitrombin 1l seviyesi gebelik ile degigsmez. Antitrombin Il seviyesi akut
trombotik ataklarda, heparin tedavisi ile ve preeklampside olabilecek nefrotik

sinirda  proteintiri  ile azalabilir. Bu durumlarda antitrombin Il eksikligi



dogrulanamaz (18).

PROTEIN C - PROTEIN S SISTEMI

Protein C (PC)

Protein C: vitamin K'ya bagimli 62 kilo Dalton (kD) molekil agirlikli bir
glikoproteindir. Karacigerde sentezlenir ve yari omri 6-8 saattir. Trombinin
endotelial bir reseptér olan trombomoduline baglanmasi protein C aktivasyon
hizini yaklagik 20000 kat arttinr (19). Protein C koagulasyon faktorleri Va ve
Vllia'yi inhibe eder.

Protein S (PS)

Protein S: aktive olmus protein C'nin temel kofaktéri, vitamin K'ya bagimli
ve molekil agirfhg 69 kD olan bir glikoproteindir. Esas olarak karaciger
tarafindan, daha az miktarlarda endotel ve megakaryositler tarafindan sentezlenir
ve yarl 6mrii 42 saattir. Protein S dolagimda %40 serbest, %60 proteine bagh
olarak bulunur. Komplement 4b baglayici protein (C4b-BP), protein S igin temel
tastyici protein gérevini gorir. Sadece serbest protein S aktive olmus protein C ile
kompleks olusturdugu igin, C4b-BP seviyesini arttiran durumlar (gebelik,
enfeksiyon, cerrahi stres), protein S aktivitesini azaltir (20).

Protein C sistemi genetik bozukluklari otozomal dominant olarak geger.
Protein C eksikligi birgok mutasyon ile beraber olabildigi halde, iki temel fenotip
go6zlenmektedir. Tip | eksiklikte hem immunoreaktif, hem de fonksiyonel olarak
aktif protein C seviyesi dismekteyken, Tip Il eksikliginde ise immunoreaktif
seviyeler normal iken aktivite buyik oranda diser (20). Protein C eksikligindeki
trombotik risk eksiklik tipine gére degismemektedir. Protein C eksikligi gorulme
sikhigl saghkl kisilerde 1/200 ile 1/36000 gibi degisik oranlarda bildirilmistir.

Venéz tromboembolilerin %3’tinden sorumludur. Protein C eksikligi olanlarin



%75'inde 60 yasina kadar tromboembolik bir olay gézlenir (21).
Protein S eksikligi Ui temel fenotipte gézlenir (20).
1. Tip | eksikliginde total ve serbest seviyesi dusuktur.
2. Tip Il eksikliginde serbest protein S seviyesi normaldir, fakat aktive olmus
protein C kofaktér aktivitesi azalmistir.
3. Tip lll eksikliginde ise total protein S seviyesi normal iken, serbest protein S
seviyesi dusuktur.

Protein S eksikliginin gorilme sikhigi, saglikli kisilerde 1/33000 olarak
bildirilmistir. Vendz tromboembolilerin %2’sinden sorumludur. Protein S eksikligi
olanlarin %70’inde 60 yasina kadar tromboemboli gézlenir. Protein C ve protein S
ile ilgili tromboza egilimi arttiran 170'in Gizerinde mutasyon tanimlanmgtir. Protein
C ve protein S ile ilgili bozukluklar birlikte, rastgele populasyonlarda %5, segilmis
populasyonlarda %15'e kadar tromboz etiyolojisinde saptanmistir (1).

Gebelikte, birgok koagiilasyon faktériiniin seviyesi degigse de fonksiyonel
ve antijenik protein C seviyesinde dedisme olmaz. llk ve ikinci trimesterde total
protein S seviyesi degismezken serbest protein S anlamli olarak dugmektedir. Bu
yiizden gebe bir kadinda trombofili arastirilirken protein S seviyesinin gebelikte
degisiminden haberdar olmak ve anormal sonuglarin gebelik sonrasinda
tekrarlanmasi faydali olacaktir. Gebelik ve puerperiumda, gebe olmayan
kadinlarla karsilastinidiginda total protein S seviyeleri anlamli olarak dustk
bulunmustur. Yapilan bir galismada protein S aktivitesindeki azalmanin, total
protein S antijenindeki azalmaya bagh oldugu bildirilmistir. C4b-BP gebelerde ve
kontrollerde benzer bulunmustur (22).

Protein C eksikligi gebelikte %3-10, puerperiumda %7-19, tromboembolik

olay riskini beraberinde getirmektedir. Protein S eksikligi i¢in de oranlar benzerdir,



gebelikte %0-6, puerperiumda %7-12 tromboembolik olay riski mevcuttur (20).

Protein C ve protein S eksikliklerinde 6l dogum oranlarinda bir miktar artis
oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur. Dekker ve ark. (12) galismalarinda agir
preeklampsi olgularinda %16 oraninda protein S eksikligi saptamiglardir. Preston
ve ark. (17) caligmalarinda protein S ve antitrombin Ill eksikligi olanlarda 28
gebelik haftasindan sonra 6lii dogum riski kontrol grubuna gére anlaml olarak
yilksek bulmuslardir. Vries ve ark.(23) calismalarinda plasental dekolmani,
intrauterin fetal 6lum ve haftasina goére dusuk dogum agirlikh dogum yapan,
hipertansiyonu veya preeklampsisi olmayan kadinlarda protein S eksikligi %28,
kontrol grubunda ise %0.2-%2 arasinda bulmuslardir. Koagiilasyon
inhibitérlerinin plazma normal degerleri Tablo 3'de verilmistir.

Tablo 3. Koagiilasyon inhibitérlerinin plazma aktiviteleri ve konsantrasyonlari.

Plazma aktivitesi Plazma konsantrasyonu
Antitrombin 11l 85-130 18-30
Protein C 70-140 0.4
Protein S 70-140 2.5

AKTIVE OLMUS PROTEIN C DIRENCI (APCR)

Aktive olmus protein C direnci (APCR) ilk olarak 1993 yilinda
tanimlanmistir (9). Bu olay, olgularin gogunda aktive olmus protein C-protein S
kompleksinin aktif faktér V'i inaktive etmesini 6nleyen bir faktér V geninin nokta
mutasyonu sonucu gerceklesmektedir. Aktive protein C direncindeki temel
mutasyon %95 oraninda faktér V geni 506. pozisyondaki arginin yerine glutamin
gegmesi sonucu olugsmaktadir. Buna faktor V Leiden mutasyonu denir. Otozomal
dominant olarak gegis géstermektedir (20). Mutasyonun diinya tzerinde dagilimi

belirgin etnik ve cografi farkliliklar géstermektedir. Toplumdaki heterozigotlarin



orani Isveg'te %15'e kadar gikabilmekte iken, beyaz irkta genel olarak %3-7
arasinda degismektedir. Bu mutasyon Asya, Afrika etnik kékenlilerde %1" in
altinda gorilmektedir. Aktive olmus protein C direnci, antitrombin, protein C ve
protein S eksiklikleri kadar tromboz riski tagimasa da, beyaz irktaki gériime
sikligi ile faktoér V Leiden mutasyonu ven6z tromboemboli icin en énemli kalitsal
risk faktorii olarak gorulmektedir (24).

Tarama testinde, aktive olmus protein C eklenmis test plazma aPTT
degerinin, aktive edilmis protein C eklenmemis aPTT’ye orani 2'nin altinda ise,
aktive olmus protein C direncinin oldugu séylenir. Fakat bu yéntem heparin gibi
birgok dis etkenden etkilenebildigi icin sonucun molekiiler olarak dogrulanmasi
gereklidir. Gebelik, protein C direncine olusturdugu protein degisiklikleri (Protein
S azalir, FVIII artar) nedeniyle kazaniimis bir yatkinlik sagladigi igin, gebelikte
(APCR) genetik olarak dogrulanmalidir (25). Konvansiyonel yontemlerle (APCR)
saptananlarin sadece yarisinda faktor V Leiden mutasyonu genetik olarak
saptanabilmektedir (26).

Faktsr V Leiden molekilleri aktive olmus protein C ile yikilmaya
direnglidirler, fakat koagulasyona &ncl ozelliklerini  korurlar. Bu nedenle
tromboemboli bozukluklarina yatkinlik olur (25). Heterozigot faktor V Leiden
mutasyonu olan olgularda tromboemboli riski 5-10 kat artarken, gebelikte bu risk
50 kat artmaktadir. Homozigot faktér V Leiden mutasyonu olan olgularda ise bu
risk 100 kat artmaktadir. faktér V Leiden mutasyonu olan gebeler %10-14
oraninda tromboemboli gegirme riski altinda iken, puerperiumda bu risk %19'a
kadar g¢ikmaktadir. faktor V Leiden mutasyonu ile gebelik kayiplar arasinda
geligkili bulgular mevcuttur. Yazarlarin bir kismi gebelik kaybi riskini artmamis

olarak bildirmelerine karsin, bazilari da artmig olarak vermektedirler (25).



Faktér V Leiden mutasyonu, hiperkoagilasyona bagh gebelik
komplikasyonlariyla anlamli olarak iligkili bulunmustur. Mutasyon saptanan
olgularda derin ven trombozu (DVT) 8 kat, plasenta alaninin %10’undan fazlasini
kaplayan plasental enfarktlar 10 kat daha fazla saptanmigtir. Plasental dekolmani
olan olgularda %26, 2. ve 3. trimester gebelik kayiplari olanlarda %31 faktér V
Leiden mutasyonu ile beraber gérilme oranlari bildirilmistir. Intrauterin gelisme
geriligi ile bazi yayinlarda baglanti saptanmis olsa da, su ana kadar istatistiksel
olarak anlaml bir iliski saptanan calisma yoktur. Rigo ve ark (27) yaptiklari
galismada 121 preeklamptik olguda %18.33 oraninda faktér V Leiden mutasyonu
saptamiglardir.  faktér VvV  Leiden  mutasyonu saptanan  gebelerde
HELLP(Hemolysis,Elevated Liver enzymes end Low Plateletes)sendromu daha
sik olarak gézlenmigtir, intrauterin gelisme geriligi, dogum agirhgi ve dogum
haftasi agisindan her iki grupta fark saptanmamistir. Bir baska galismada faktor V
Leiden mutasyonu ile en gok 2. trimester gebelik kayiplari arasinda iligki
bulunmustur (28).

PROTROMBIN GEN MUTASYONU

Protrombin geni 11. kromozomun uzun kolu tizerinde lokalizedir. Yakin
zamanda tromboz riskini arttiran bir protrombin geni mutasyonu gosterilmistir. Bu
mutasyona sagliki bireylerde %2, tromboemboli hikayesi olanlarda %6 ve
secilmis tromboemboli agisindan  risk altindakilerde ise %18 oraninda
gbzlenmistir. Bu mutasyon agisindan tasiyici olanlarda da protrombin diizeyi artar
ve tromboz riski 2,8 kat artar (29).

PREEKLAMPSI — EKLAMPSI

Gebelikte kan basinci artigina odem velveya proteintrinin eslik ettigi

olgulardir. Gebelik, tansiyonu normal olan kadinlarda tansiyonu yikseltebilir veya
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mevcut olan hipertansiyonu agirlagtirabilir. Gebeligin ortaya cikardigr veya
agirlastirdigi hipertansiyona proteindri, odem veya her ikisi eslik edebilir.
Preeklampsi insidansi toplumlara gére %2-10 arasinda degismektedir.
Preeklampsi sadece gebelige 6zgi bir bozukluktur ve gebeligin sona ermesi ile
ortadan kalkmaktadir. Plasenta da dahil olmak {izere birgok organda bozulmus
perfiizyonla seyreder. Maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
sebeplerinden biridir. Tedavisindeki temel problem, patofizyolojisinin net olarak
anlagiimamis olmasidir (30).

Preeklampsi tanisi, artmis kan basinci ile birlikte proteiniri ve &dem
ikilisinden birinin veya her ikisinin birlikte bulunmasiyla konur. Kan basincinin 20.
gebelik haftasi éncesi degerlere gore sistolik 30 mmHg, diastolik 15 mmHg artmis
olmasi gereklidir. Eger daha énceki tansiyon degerleri bilinmiyorsa, 20. gebelik
haftasi sonrasi 6lgilen 140/90 mmHg ve Gzeri degerler preeklampsi tanisi igin
yeterlidir. Bu tansiyon yuksekliginin 6 saat arayla yapilan iki 6lgimde saptanmasi
gereklidir. Proteiniri, rastgele alinan bir drnekte 30 mg/dl veya 24 saatlik 6rnekte
300 mg iizerinde protein bulunmasidir. Odem, sislikler belirgin oldugunda klinik
olarak konulan bir tamidir. Bu tabloya konvulziiyonlar eklenirse eklampsi adini
alir. Eklampsi, preeklamptik hastalarda gorilen ve baska bir sebebe
baglanamayan grand mal nébetlerin olusmasidir.

Preeklampsi agirlik derecesine gére hafif ve siddetli olmak tzere iki gruba
ayrilir. Asagidaki semptom ve bulgularin gozlenmesi agir preeklampsinin
gostergeleridir:

1. istirahat halindeki bir hastada 6 saat arayla yapilan tansiyon 6lgtimlerinin
160/110 mmHg lizerinde olmasi,

2. 24 saatlik idrarda 5 g veya daha fazla proteiniiri olmasi (spot idrarda 3+ veya
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8.
9.

4+ proteinuri),
Gérme bozukluklarinin  olmasi (skotom, bulanik gérme, géz &ninde

ugusmalar),

. Epigastrik veya sag tst kadranda agr olmasi,

Karaciger enzimlerinin yiikselmesi,
Pulmoner 6dem veya siyanoz gelismesi,
7. Trombosit sayisinin 100.000/ mm 3’den diigiik olmasi

Preeklampsi etiyolpjisi, bazi teorilerle agiklamaya galigiimistir. Bu teoriler:

. Yabanci bir greft (allogreft) olarak dusuntlen gebeligin diglanmasi ve atiimasi

fenomeni

Plasental kan akiminin azalmasi

. Vazospazm, periferik vaskiller rezistans artmasi

Prostosiklin ve tromboksan arasindaki dengesizlik
Glomertiler filtrasyonun azalmasi, su ve tuz retansiyonu
intravaskiiler hacim azalmasi

DIC (dissemine intravaskiler koagiilopati)

Uterin arteriollerin vazospazmi, uterin iskemi

Genetik faktorler

10. Damar endotelinden kaynaklanan yapisal ve fonksiyonel bozukluklar.

Patogenezi agiklamak igin yapilan galismalar 1siginda saptanan gergekler

ise sunlardir:

1.

2

3

Hacim azalmasi, gestasyonel hipertansiyon olgularinda hacim artiginin
beklenildigi 6lgiide artmadigi, yani bagdil hacim eksikligin olmasi,
Gebelikte normalde diugmesi gereken periferik direncin digmedidi,

Katekolamin artisi, diger vazo-aktif maddelerde artis veya imbalans,
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4. Damar duvarinda 6zellikle glomeril kapillerlerinden subintimal amorf madde
birikimi, glomeriloendetolyezis,

5. Renin yapiminin éstrojen etkisiyle artisi, angiotensin Il artigl,

6. Prostosiklin (PGI2) vazodilatasyon ve trombosit agregasyonu etkisinin
azalmasi, aksine tromboksan (TxA2) vazokonstriktor ve trombosit agregator
etkisinin artigi,

7. Ikiz gebelik, hidramnios gibi uterusun gergin oldugu durumlarda uterin iskemi,

8. intervillsz araligi besleyen arteriollerde yeterli dilatasyon olmayigi ve bagil
iskemi,

9. Hematokrit yilkselmesi, interstisyel mesafede su tutulmasi, hacim azalmasi
(30).

Preeklampsi, 24 haftadan biyik gebeliklerin yaklagik %6-8'inde géralur.
Cogunlukla nulipar kadinlarda géralar. Bu grup hastaliklarin dusuk gelir
seviyesindeki kadinlarda daha gok géralmektedir. Ailesinde preeklampsi hikayesi
olanlarin preeklamptik olma riski, hikayesi olmayanlara gére daha fazladir.
Bunlarin yaninda, diyabet, obesite, gogul gebelik gibi durumlarda da preeklampsi
gériilme orani yilksek bulunmustur.

Normal gebeliklerde uterin spiral arter ¢aplari artar. internal elastik lamina
ve medial diiz kas tabakasi trofoblast ve fibrin igeren amorf matriks tarafindan
doldurulur. Bu degisimler gebelik ilerledikge spiral arterlere kadar ilerler fakat
bazal arterler bundan etkilenmez. Bu morfolojik degisimlerin plasental yatagin
perfiizyonunu arttirmak igin trofoblasta karsi olugan bir vaskuler reaksiyon oldugu
dustniilmektedir. Preeklamptik kadinlarin plasenta yataklarinda bu normal
degisimler yeteri kadar gergeklesmemektedir. Uterin damarlarin tikanmasina yol

acarak plasental enfarktlara kadar gidebilen "akut atheroz" adi verilen degisimler
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gozlenebilir, bu bozukluklar preeklampsinin bir plasentasyon bozuklugu oldugunu
dustundiirmektedir. Preeklampsinin etioyojisi net olarak bilinmemekle beraber bu
bozukluklarin temelinde immiinolojikk nedenler oldugu dustniimektedir.
Preeklampsi, perinatal hastaliklar ve intrauterin gelisme geriligi i¢in 6énemli bir risk
faktorudir. Bu gebelik komplikasyonlarinda vaskiiler koagulasyonda arti, spiral
arterlerde fibrin gokmesi ve plasentanin hipoperfuzyonunun rol aldigi
dusuintlmektedir. Preeklampsinin patolojik 6zellikleri plasenta damar yatagindaki
anormallikler, plasentada dusiik perfiizyona yol agacak sekilde spiral arter
trombozlari, endotel disfonksiyonu ve hiperkuagiibilitedir. Preeklamptik kadinlarin
bebeklerinde perinatal morbidite ve mortalite daha yuksektir. Perinatal mortalite
nedenleri genellikle plasental yetmezlik, prematirite ve plasenta dekolmanidir.
Preeklamptik olgularda intrauterin geligme geriligi daha sik gorulur. Maternal
mortalite ise gelisen tedavi yéntemleriyle %5'in altina inmigtir. Maternal mortalite
sebeplerinin baginda plasenta dekolmani, hepatik riptir ve eklampsi gelmektedir
(31).

Preeklampside faktér V Leiden mutasyon sikligi bazi calismalarda artmig
olarak bulunurken, bazilarinda bir degisiklik saptanmamustir. Literatire genel
olarak bakildiginda preeklampsili olgularda faktér V Leiden mutasyonu iki kat
daha yiiksek bulunmustur. Buna karsilik toplum taramalarinda faktér V Leiden
mutasyonu saptanmasi preeklampsi geligmesi igin bir risk faktorll olarak
saptanmamistir (6).

Protein C veya antitrombin Ill  eksiklikleri preeklampside normal
populasyona gére fazla bulunmamistir. Fakat bu eksikliklerin gérulme sikliklarinin
az olmasi ve caligilan hasta gruplaninin yetersizligi bir sonuca varmaya

yetmemektedir. Kontrolsiiz bir galismada protein S eksikligi erken baslangigli
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preeklampside artmis olarak bulunmustur. Yapilan bir bagka calismada ise
protein S eksikligi preeklamptik hastalarda normal sinirlarda saptanmistir (32).
iNTRAUTERIN GELISME GERILIGi (IUGR)

intrauterin gelisme geriliginin (IUGR) tanisi, gebelik yaginin mumkun
oldugunca dogru, son adet tarihi ya da ultrasonografik olarak degerlendiriimesine
baghdir. 1963 yilinda Lubchenco ve ark (33) gestasyonel yag ve dogum kilosunu
genis serilerle karsilagtirarak belli gebelik haftasinda olmasi gereken fetal
biyuklugin belirlenmesini saglayan normlar olugturmuslardir. 1969 yilinda Diinya
Saglk Orguti (WHO) 2500 g altinda dogan bitiin yenidoganlar dugik dogum
agirlikli olarak tanimlamistir. Dogum agirhginin 5. persantil ve 2 standart
deviasyon arasinda olmasi gerektigini éneren calismacilar da vardir (34). SGA
(small for gestational age) kiigik kalmis bebeklerin matematiksel tarifi gibi
gorinirken, IUGR anormal geligimin klinik bulgulari olan bebekler icin
kullaniimaktadir (35).

IUGR insidansi cografi bélgeye, topluma ve kullanilan buyime tablo
standardina gére degisir. Genel olarak 2500 g altinda dogan bebeklerin tgte biri
IUGR olarak degerlendirilir. Gelismis tlkelerde IUGR insidansi %4-8 iken,
gelismekte olan (ilkelerde %6-30 arasindadir. IUGR plasental yetmezlikte
gorilen, gelisme potansiyelinin korundugu asimetrik tip ve gelisme potansiyelinin
olmadigi, genetik nedenlerle olugan simetrik tip olmak Gzere ikiye ayrilir. Simetrik
gelisme geriliginde bitin organlar orantili olarak geridir (35).

Genel olarak IUGR etiolojisinde genetik faktérler, konjenital anomaliler,
enfeksiyonlar, gogul gebelikler, yetersiz maternal beslenme, vaskiler hastaliklar,
kronik bébrek hastaligi, kronik hipoksi, maternal anemi, ilaglar (antikonvilzanlar,

folikasit, antagonistleri), kokain, alkol kullanimi parite (nullipar, grand multipar),
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plasenta ve kordon anomalileri sayilabilir.

IUGR olan bebeklerde kisa dénemde; dusik apgar skoru,
hiperbiliriibinemi, hipokalsemi, perinatal asfiksi hipoglisemi, nekrotizan enterokolit
gibi, uzun dénemde; davranig bozukluklari, dil problemleri, minér serebral
disfonksiyon gibi komplikasyonlar gériilebilir. Intrauterin gelisme geriliginde fetal
ve neonatal mortalite ve morbidite artmigtir. Dogum agirhg 10. persantil
altindaysa, fetal mortalite orani, dogum agirhgi artmazsa gebelik ilerledikge
artmaktadir. Genel olarak erkek fetuslann mortalite oranlan kiz fetuslara gére
daha fazladir. Mortalite ve morbidite 6. persantil altinda dogum agirigi olanlarda
belirgin olarak artmaktadir. Preterm doganlarda IUGR mevcutsa mortalite daha
fazla gézlenmektedir. Bu fetuslarda dogum sirasinda fetal distres orani %25-50
arasinda bildirilmistir (35).

Secilmis olgulardan olugan bir galismada IUGR olan olgularin yansinin bir
kalitsal trombofiliye sahip olduklan bildirilmistir. Bu calismada faktor V Leiden
gorilme oraninda bir artis saptanmamustir (36). Baska bir caligmada faktér V
Leiden mutasyonu olan kadinlarin IUGR olan bebek dogurma oranlan,
olmayanlarla benzer bulunmustur (29).

PLASENTA DEKOLMANI

Plasenta dekolmani, normal olarak implante olmus plasentanin fetusun
dogumundan 6nce yerinden ayriimasidir. Total veya parsiyal olabilir. Getirdigi
patolojik sekellerle hem fetusa hem anneye bilyik tehlike olugturmaktadir.

Plasenta dekolmanin klasik bulgu ve semptomlari, vaginal kanama, karin
agnsi, uterus kontraksiyonlan ve uterus hassasiyeti, fetal distress, nedeni
bilinmeyen erken eylem ve 6lu fetus olabilir. Vaginal kanama genellikle goruldugi

halde, %10 olguda kanama sakli olabilir ve vaginal kanama géruimeyebilir.
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Ultrasonografinin tanidaki yeri yetersizdir. Dekolman tanisi daha ¢ok klinik olarak
konur (37).

Plasenta dekolmaninin gériilme insidansi, caligilan toplum ve tani igin
kullanilan kriterlere goére buylk farkliliklar gésterir. Yapilan en blyilk ¢aligmada
insidans %0.44 (225 dogumda 1) olarak bildirilmigtir. Fetusun dlimiine neden
olacak kadar siddetli dekolman daha az gézlenir ve ortalama 420 dojumda bir
gorilar. Ancak, genel olarak kabul géren siklik 1/120-1/150 dogumdur. Bunlarin
yaklasik %10’u fetal kayip ile birliktedir (38).

Etiolojisinde travma, uterin veya umbilikal kordon anomalileri, maternal
hipertansiyon, sigara i¢imi, maternal ileri yas ve dogum sayisi, kokain kullanimi
folik asit eksikligi, cogul gebelik, vena kava inferior kompresyonu, erken membran
riptlra ve koryoamniyonitis sayilabilir.

Plasenta dekolmanina baglanan fetal 6lumler, obstetrik ve neonatal
bakimdaki iyilesmelere bagl olarak azalmaktadir. Plasenta dekolmaninda
perinatal asfiksi, serebral felg, periventrikiiler I6komalasi ve intraventrikiler
kanama artmig olarak bulunmustur. Maternal komplikasyonlar ise hemorajik ok,
dissemine intravaskiller koagllasyon (DIC) ve couvelaire uterus (uterin
apopleksi) olarak siralanabilir (36).

Yapilan galigma sayisi az oldugu halde, kalitsal trombofililer plasenta
dekolmani olan kadinlarda daha fazla saptanmistir. Yapilan bir ¢alismada faktor
V Leiden mutasyonu olan olgularda plasenta dekolmanina daha sik rastlanmigtir
(39). Ayrica, rutin taramalarda faktér V Leiden mutasyonu saptanan 270 kadinda
dekolman orani artmamistir (36). Protein C, protein S ve antitrombin-Ill ile ilgili
kontrolli caigsma yoktur. Otuzbir olguda yapilan bir calismada protein C ve

protein S eksiklikleri sirasiyla %10 ve %29 olarak bulunmustur (39).
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INTRAUTERIN FETAL OLUM (GLU DOGUM)

Gebeligin 20. haftasindan itibaren doguma kadar herhangi bir zamanda,
fetal kalp aktivitesi saptanmayan ve dojumda 1. ve 5. dakika APGAR skorlar O
olan yenidoganlan tanimlamak igin intrauterin élim terimi kullantir. Son 20-30
yilda neonatal 6lum orani giderek azalmaktayken, intrauterin 6lim oranlarinda
¢ok daha az bir gelisme olmustur. Tim dodumlar icerisinde 6l dogum oran
yaklagik %1.2'dir. Oli dogjumlarin %50’sinden fazlasi 28. gebelik haftasindan
énce  goérulmektedir.  Etiolojisinde  maternal hipertansiyon, diyabet,
hemoglobinopatiler, Rh izoimmiinizasyonu, kromozom bozukiuklari sayilabilir.
Daha dnce erken dogum yapmis olmak, birinci trimesterde kanama hikayesi ve
konizasyon uygulananlarda 6l dogum riski ylksektir (40).

European Prospective Cohort on Thrombophilia (EPCOT) 1996 yilinda
yayinlanan calismasinda, trombofilili kadinlarin 6l doum yapma riski 3 kat
artmig olarak bulunmustur. En biylk risk grubunu antitrombin-Ill eksikligi ve
kombine trombofililer olusturmustur (17). Faktér V Leiden ile yapilan en biylk
hasta sayisina sahip ¢alismada ikinci trimester kayiplari mutasyonlu kadinlarda
normal bulunmustur (40). Ayrica bir ¢ahsmada fetal kayiplarda faktér V
mutasyonu artmamig bulunmustur (27). Yapilan galigmalarda; faktér V Leiden
mutasyonu daha ¢ok geg fetal kayiplarla iligkilidir.

Antitrombin-lll eksikligi 500 kisiyi kapsayan bir calismada erken ve geg¢
gebelik kayiplar olan kadinlarda saptanmamigtir (25). Baska bir galigmada
antitrombin-lll eksiklii saptanan kadinlarda 6l dogum orani anlamli olarak fazla
bulunmustur . Genel olarak yapilan galigmalarda antitrombin-lll eksikligi olan
kadinlar artmig intrauterin fetal 6lom riskine sahip bulunmaktadir (6). Protein C

eksikligi fetal kayipla iligkili bulunmamistir. Protein S eksikligi ise 6zellikle geg
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fetal kayiplarla iligkili bulunmustur. EPCOT galigmasi, protein S eksikli§i olanlarda

6l dogum riskini 3 kat artmig olarak bildirmektedir (17).
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MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma prospektif olarak Eylal 2003-Temmuz 2004 tarihleri arasinda,
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalinda
toplam 105 preeklampsi ve eklampsi olgusu grup 1 ve 74 normal gebe grup 2
(kontrol grubu) olarak alindi. Ancak grup 1 olgularindan 4’inde protein C, protein
S ve antitrombin-lll aktivite dederleri ve gen mutasyonlan g¢aligiimadid ve bir
olgu da klinigimizde dogum yapmadid icin ¢alisma digi birakildi ve grup 1 100,
kontrol grubundan 74 gebe galisma igin uygun géralda. Grup 1 olgularinda
plasenta dekolmani, infrauterin fetal 6lim ve intrauterin gelisme geriligi gibi
komplikasyonlar irdelendi.

Arterial tansiyonun en az 6 saat arayla yapilan iki élgimde 140/90 mmHg
Uizerinde olan, 24 saatlik idrarda 300 mg fazla protein kaybi olan ve belirgin
6demi olan olgular preeklampsi olarak kabul edildi. Arterial tansiyonu 160/110
mmHg lzerinde olan, 24 saatlik idrarda 5 g veya lizerinde protein kaybi olan,
oliglri, trombosit sayisinin 100000/uL’'nin altinda olan, hemoliz, karacier
enzimleri yikselen, gérme bozukluklari ve karin Gst kadran agrisi gibi semptom
ve bulgulari olan olgular agir preeklampsi olarak kabul edildi.

Plasenta dekolmani klinik kriterler, ultrasonografi ve postpartum bulgulara
gbre (vaginal kanama, karin adrisi, uterin kasiimalar ve uterin hassasiyet)
tanimlandi.

Intrauterin gelisme geriligi, normalden az biyimenin klinik bulgulari, seri
takiplere gelen gebelerde ultrasonografik fetal gelisimin normal persantilden
sapmasi veya dogum oncesi ultrasonografik fetal agirlik tahmininin gebelik
haftasina gore beklenen agirhgin %10 persantilin altindaki olgular IUGR olarak

kabul edildi. Intrauterin fetal 6lim, gebeligin 20. haftasindan sonra, belirlenebilen
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bir neden olmaksizin saptanan fetal kayiplar olarak alindi.

Grup 2 (kontrol grubu), dojuma kadar prospektif takiplerinde ve dojumda
herhangi bir komplikasyon saptanmayan gebelerden olugturuldu.

Caligma olgularinin  anamnezleri alindi. Ornek alma zamaninda olgularin
demografik 6zellikleri, gebelik hikayeleri alindi, genel fizik muayeneleri yapilarak
kaydedildi. Diger medikal ve hematolojik hastalikiari detayl olarak sorgulandi.
Antikoagulan tedavi alan, hemostatik sistemi etkileyecek ila¢ kullanan,
hematolojik hastaligl olan hastalar aragtirmaya dahil edilmedi. Calismaya dahil
olan gebelerin higbirinde daha dnce gegirilmis bir tromboembolik hikaye mevcut
degildi. Gebelerin servise yatiglarinda yapilan rutin biyokimyasal tetkikleri
kaydedildi.

Olgulardan, protein C, protein S ve antitrombin Il aktivite tayini igin %3.2
trisodyum sitrat-dihidrat iceren hazir tiiplere, faktér V Leiden mutasyon analizi i¢in
etildiamintetraasetik asit'li (EDTA) hazir tiplere vendz kan érnekleri alindi. protein
C, protein S ve antitrombin Il aktivite tayini i¢in alinan kan 6&rnekleri
bekletimeden 3000 devir/dakika'da plazma ayrilana kadar 10 dakika santrifilje
edildi. Ayrilan plazmalar -20°C’de derin dondurucuda galigilana kadar saklandi.
Faktér V Leiden, protrombin ve metiltetrahidrofolat mutasyonlari analizi icin alinan
ornekler Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji laboratuarinda caligilana

kadar +4°C’de saklandi.
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YONTEMLER

Protein C, protein S ve antitrombin aktivite testleri Dicle Universitesi
merkez laboratuarinda yapildi. Antitrombin il aktivitesi belirlenmesi icin NOR
Partigen antithrombin Il (Behring, Germany) irnmunodifuzyon plakasi kullaniidi.
Islemin temeli analiz edilen antitrombin-Ill proteininin plakadaki 6zgiil antikorlarla
immin kompleksleri olusturmasina dayanmaktadir. Bu immin kompleksler
plakadaki kuyucuklar cevresinde gérilebilen halkalar olusturmaktadir (radial
imminodifiizyon). Kuyucuklara 5 pl plazma konulduktan 2 giin sonra olusan
imminodifuzyon halkalarinin ¢api olgiilerek, degerler referans tablosundan
aktivite Degerlerine cevrildi. Bu referans tablosuna gére %77-125 normal aktivite
sinirlar olarak kabul edildi. Testin élgim araligi kitin referans degerlerine gére
%20-302 arasindadir.

Protein C ve protein S aktivitesi, IL Test ProClot (Instrumentation
Laboratory, Italy) kiti kullanilarak ACL-200 yari otomatik otoanalizatérde
(Instrumentation Laboratory, Milano, Italy) ¢aligildi. Test fonksiyonel protein C ve
protein S aktivite dederleri aPTT dederinin uzamasina dayanarak otomatik olarak
vermektedir. Testin protein C aktivitesi igin giivenli dlgiim aralifi %10-150 aktivite
olarak ve %70-140 arasi aktivite degerleri normal olarak belirtiimektedir. Testin
protein S aktivitesi igin glivenli 6lgim araligi %10-150 aktivite olarak ve %60-140
arasi aktivite degerleri normal olarak belirtiimektedir.

GENETIK YONTEM

Aragtirma ve kontrol grubu kadinlardan alinan kanlar, Dicle Universitesi
Tip Fakiltesi Hematoloji Laboratuarinda faktér V (G 1691 A) Leiden mutasyonu,
protrombin (G 20210 A) ve MTHFR (C 677 T) mutasyon ¢aligiimig ve sonuglar

detayl! olarak analiz edilmigtir. EDTA’l tip igerisindeki hasta kanlarindan “Orijinal
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Hazirlama Kiti” kullanilarak hasta DNA’lan elde edildi. Daha sonra Real Time
PCR (Light Cycler, Roche Diagnostics) cihazinda “Light Cycler faktér V Mutasyon
Saptama Kiti" kullanilarak faktér V Leiden mutasyonu aragtirildi. Bu amagla,
LightCycler cihazinda faktér V geninin 222 baz ¢iftlik fragmantlan 6zel primerler
ile amplifiye edildi. Olusan amplifikasyon ©zel hibridizasyon prob ciftleri
kullanilarak floresans ile gosterildi. Hibridizasyon problan iki farkh
oligoniikieotitten olugsmaktaydi. Bir prob 5’ucundan LightCycler—Red 640 ve diger
prob 3'ucundan florescein ile igaretlendi. Hibridizasyon sonrasi iki probun
yakinlagmasinin olugturdugu floresan rezonans enerji transferi esnasinda
LightCycler cihazinin 1gik kaynagi uyariimasi ve kismen enerjinin LightCycler Red
640 transferi sonrasi burada emilen floresanin LightCycler cihazinda élgiilerek
faktér V genindeki noktasal mutasyonuna bakildi. Erime egrisi programi
kullanilarak homozigot (wild veya mutant) veya heterozigot genotip varligi
tanimlandi.

Real time PCR(LightCycler) cihazinda “LightCycler Protrombin (G20210A)
Mutasyon Saptama Kiti® kullanilarak Protrombin (G20210A) mutasyonu
aragtirildi. Bu amagla, Real Time PCR (LightCycler, Roche Diagnostics)
cihazinda protrombin geninin 165 baz ¢iftlik pargalan &zel primerler ile amplifiye
edildi. Amplifikasyon hibridizasyon problari ile gésterildi. Problar 5’ ve 3’'ucundan
LightCycler Red 640 ve florescein ile igaretlendi. Hibridizasyon sonrasi iki probun
yakinlasmasinin olusturdugu floresan rezonans enerji transferi esnasinda
LightCycler cihazinin igik kaynagi uyarilmasi ve kismen enerjinin LightCycler Red
640 transferi sonrasi burada emilen floresanin LightCycler cihazinda éigllerek
Protrombin (G20210A) noktasal mutasyonuna bakildi. Erime edrisi programi

kullanilarak homozigot (wild veya mutant) veya heterozigot genotip varigi
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tanimlandi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin analizinde ortalama degerler (mean) ve standart sapma (standart
deviation=SD) degerleri esas alindi. Karsilagtirmalar igin bagimsiz t testi ve
eslestiriimis t testi kullanidi. Ayrica X? testi de uygulandi. Istatistiksel
degerlendirmede SPSS 10.0 for Windows bilgisayar programi kullaniidi. P<0.05

anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan grup 1 (n=100) olgularinda preeklampsi 58(%58) agir
preeklampsi 23(%23) ve eklampsi 19(%19) olguda tespit edildi. Olgularin %8’inde
IUMF, %5'inde IUGR, %9unda dekolman plasenta saptandi. Ug olgu HELLP
sendromu ve bir olguda akut bébrek yetmezligi ile komplike oldu. Calisma ve
kontrol grubunun demografik verileri sistolik ve diastolik tansiyon arteriyel,
ortalama gebelik haftalari ve dogum kilosu, 1. ve 5. dakika APGAR skorlan Tablo
4'te, laboratuar verilerinden tam kan, biyokimya, PTZ, INR ve aPTT sonuglari ise
Tablo 5'te verilmistir.
Tablo 4. Grup 1 ve grup 2 olgularinin demografik verileri, arteriyel tansiyon,

neonatal agirlik, 1. ve 5. dakika APGAR skorlari

Parametreler Grup 1 Grup 2 p
(Ortalama ve SD) (Ortalama ve SD)

Yas 30.2816.40 29.70+5.59 0.530
Gravida 5.0043.54 4.9013.40 0.230
Parite 3.37+3.34 3.02+3.13 0.350
Sistolik TA 158.30+16.57 113.78+11.66 0.000
Diastolik TA 96.45+11.74 71.4818.55 0.000
Gebelik haftasi 34.15+4.09 38.06+1.29 0.000
Apgar 1 4.651+2.65 6.01+1.94 0.000
Apgar 5 6.4213.05 8.13+1.46 0.000
Dogum kilosu 2228.50+88.86 3245.54+398.68 0.000
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Kontrol grubundaki tim olgular komplikasyonsuz bir gebelik sonrasi
dogum yaptilar. Her iki grup arasinda yas, gravida, pariteleri arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark saptanmadi (p>0.05). Kontrol grubundaki tim olgularin
sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri normal sinirlarda idi. Grup 1 olgularinin
ortalama sistolik ve diastolik kan basinglari 1568.3+16.6 mmHg, 96.5£11.7 mmHg
ve grup 2 olgularinin ise 113.7+11.7 mmHg, 71.5% 8.5 mmHg olarak bulundu.
Kan basinci agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamii fark
saptandi (p<0.001).

Ayni sekilde her iki grup arasinda dogum haftasi, dogum kilosu, 1 ve 5.
dakika apgar skorlari istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001). Grup 1’de 4 olguda
ikiz gebelik olmasina ragmen, grup 2'de ise ikiz gebelik izienmedi. Dogum sekli
incelendiginde (Tablo 6) sezaryen orani grup 1'de %50, grup 2'de ise %63.5
olarak bulundu (p<0.05). Sezaryan endikasyonlarina bakildiinda grup 1'de
%46's) fetal distress, %18 i eski sezaryen nedeniyle, kontrol grubunun %49’u eski
sezaryen veya gegirilmis uterin operasyon ve %9'una da fetal distres nedeni ile
sezaryan uygulandi.

Perinatal mortalite hasta grubunda %21.2 idi, kontrol grubunda ise
perinatal mortalite saptanmadi. Hasta grubundaki bebeklerin ortalama yenidogan
agirhd 2228+500 g, kontrol grubunun ise 32451540 g olarak bulundu. Hasta
grubundaki bebeklerin ortalama dogum haftasi 34115 iken, Kontrol grubundaki
bebeklerin ortalama dogum haftast 38+06 olarak bulundu. Hasta grubundaki
fetuslarin %7.7’si IUMF idi (Tablo 4). Hasta grubunda 6, kontrol grubunda 4
gebede faktér V Leiden mutasyonu (heterozigot) saptandi (Tablo 7). Hasta
grubunda saptanan mutasyonlarin 3’linde preeklampsi, 2'sinde agir preeklampsi

ve 1’'inde de eklampsi gelisti. Faktér V Leiden mutasyonu olanlarin 1’inde IUMF
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goézlendi.

Olgulanmizin gebelik haftalarina gére dogumlari; grup 1'de 22 ile 40 hafta
arasinda degisirken, fetuslarin godu prematir dogmustur. Grup 2’de ise
dogumlarin 31-41 haftalar arasinda, en ¢ok 36-40 haftalar arasinda

gerceklesmigtir (Grafik 1).

n 30

25 4

20 1

15 -

10 A

5 4

0 -

22 24 23 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41
Gebelik haftalar

Grafik 1. Grup 1 ve grup 2 olgularinda dogumlarnn gergeklestigi gebelik haftalar:.
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Tablo 5. Grup 1 ve grup 2 olgularinin laboratuar sonuglarinin karsilagtiriimasi ve

p degerleri.
Parametreler Grup 1 Grup 2 o]
(Ortalama ve SD) (Ortalama ve SD)

WBC 13.812.20+ 5057.15 11.577.83+3.337.96 | 0.001
HB 11.35+2.00 11.60+1.50 0.3
HCT 33.6845.91 34.5614.08 0.2
MCcVv 82.3518.43 81.46+7.22 0.4
PLT 215.204.00+103190.31 | 270.972.97+62209.09 | 0.000
Ure 28.70+25.75 16.65+6.53 0.001
Kreatinin 0.70+0.71 0.45+0.12 0.001
LDH 509.22+395.74 202.32+88.92 0.000
AST 94.39420.30 20.06+7.74 0.000
ALT 67.73+17.82 17.62+7.28 0.000
Albumin 2.76+0.60 3.28+0.36 0.000
T.Biluribin 0.87+1.18 0.60+0.28 0.05
D.Biluribin 0.33+0.82 0.13+0.10 0.05
PTZ 11.38+1.35 11.89+1.06 0.008
INR 0.95+0.11 0.96+0.10 0.45
APTT 25.60+2.66 29.63+12.34 0.002

Hasta grubunda faktér V Leiden mutasyonu ve protrombin mutasyonu

olanlar ile olamayanlar arasinda yas, gravida, para, dogum haftasi, dogum kilosu,

sistolik ve diyastolik tansiyon, hemoglobin, hematokrit, trombosit sayisi, 0re,

kreatinin, albumin, AST, ALT, total ve direkt biluribin, protein C, protein S ve
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antitrombin lll aktivite dederleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Ayni
sekilde hasta grubunda, protein C, protein S, antitrombin Ill aktivitesi, disik
olanlar ile olmayanlar arasinda yas, gravida, para, dojum haftasi, dogum kilosu,
sistolik ve diyastolik tansiyon, hemoglobin, hematokrit, trombosit sayisi, Ure,
kreatinin, albumin, AST, ALT, total ve direkt biluribin degerleri arasinda anlamli
fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 6. Grup 1ve grup 2 olgularinin spontan vaginal ve sezaryen dogum

oranlar
Dogum sekli Grup 1 Grup 2 Toplam
N (%) n (%) n (%)
Spontan vaginal dogum 50 (%50) 27 (%36.5) 77 (%44.3)
Sezaryen ile dogum 50 (%50) 47 (%63.5) 97 (%55.7)
Toplam 100 (%100) | 74 (%100) 174 (%100)

Hasta grubunda 4, kontrol grubunda 1 gebede protrombin gen mutasyonu
(heterozigot) (tablo 7), bir gebede de protrombin gen mutasyonu (homozigot)
saptandi (Tablo 7). Hasta grubunda protrombin mutasyonu olan 1 olguda
dekolman plasenta saptandi. Protrombin mutasyonu olan olgularin birinde

preeklampsi, ikisinde agir preeklampsi ve birinde de eklampsi geligti.
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Tablo 7. Faktér V Leiden ve protrombin gen mutasyonlari saptanan olgularin

karsilagtirlimasi ve p degerleri

FV Leiden Heterozigot protrombin | Homozigot protrombin
mutasyonu (+) gen mutasyonu (+) gen mutasyonu (+)
Grup 1 6 (%6) 4 (%4) 0 (%100)
Grup 2 4 (%5.4) 1(%1.4) 1(%1.4)
Toplam 10 (%5.7) 5 (%2.9) 1 (%0.6)
P 0.9 0.3 0.6

Protein C aktivitesi hasta grubunun %9’unda disiik saptanirken, kontrol
grubunun ise %12.2’sinde diislik saptandi. Hasta grubunda protein C eksikligi
saptanan olgularin %66.6’s1 preeklampsi, %11.1’i agir preeklampsi ve %22.2’si
eklampsi idi. Protein C aktivitesi diigiik olan hastalarin birinde dekolman plasenta
izlendi (Tablo 8). protein S aktivite dederleri hasta grubunun %14’tinde, kontrol
grubunun %16.2’sinde dusik saptandi (Tablo 8). Hasta grubunda protein S
eksikligi saptanan olgularin %50’si preeklampsi, %28.5’i adir preeklampsi ve
%21.5'i eklampsi idi. protein S eksikligi saptanan hastalarin 2’sinde in utero mort
fetus ve 3’linde de IUGR saptandi.

Antitrombin 1l aktivitesi hasta grubunun %7’sinde, kontrol grubunun ise
%1.4’inde dislk saptandi (Tablo 8). Hasta grubunda antitrombin |lI dasik olan
olgularin %57.1'i preeklampsi, %28.5'si agir preeklampsi ve %14.2’si eklampsi
idi. Antitrombin Il disik olanlarin 1'inde dekolman, 2'sinde IUGR saptandi.
Hasta grubunda faktér V Leiden mutasyonu saptanan hastalarin %16.7’sinde
antitrombin lll aktivitesi digik saptandi, ayrica %9‘unda protein C aktivitesi ve
%14’tinde de protein S dlsitk saptanmigtir. Kontrol grubunda protrombin

heterozigot olan 1 hastada ayni zamanda protein C aktiviteside disiik saptand.
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Tablo 8. Protein C, protein S ve antitormbin-lll aktivite durumlar diigik saptanan

olgularin karsilastiriimasi ve p degerleri.

Protein C aktivitesi Protein S aktivitesi | Antitrombin-1ll aktivitesi
dusik disuk disik
Grup 1 9 (%9) 14 (%14) 7 (%7)
Grup 2 9 (%12.2) 12 (%16.2) 1(%1.4)
Toplam 18 (%10.3) 26 (%14.9) 8 (%4.6)
P 0.7 0.5 0.08
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TARTISMA

Son yillarda plasental yetmezlik ile ilgili olarak geligen obstetrik
komplikasyonlar (preeklampsi, eklampsi intrauterin gelisme gerilidi, plasenta
dekolmani ve intrauterin fetal 6lim) ile kalitsal trombofili iligkisi bir cok ¢alismaya
konu olmustur. Gebelikte bu komplikasyonlara neden olan kalitsal trombofili
disinda pek cok faktér mevcuttur. Bu obstetrik komplikasyonlarin nedenlerini
ortaya koymak i¢in yapilan caligmalar, maalesef tedaviye yonelik net sonuglar
vermekten uzak kalmistir. Bu komplikasyonlarin tedavisi genellikle gebeligin
sonlandiriimasi seklinde olup, maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin temel
nedenleridir. Preeklampsi, eklampsi intrauterin gelisme geriligi, plasenta
dekolmani ve intrauterin fetal 6lim gibi gebelik komplikasyonlarinin gelismesinde
rol oynayan temel faktoérler ise utero-plasental yetmezliklerdir. Koagiilasyonun
aktive olmasiyla trombin-antitrombin komplekslerinin salinmasi, fibrin birikimi ve
yikimi normal gebeliklerin utero-plasental dolagiminda saptanmistir. Kalitsal
trombofilinin tromboza éncli bir zemin hazirlamasi, bu degisiklikleri arttirici bir etki
yaratarak utero-plasental yetmezlije yatkinlk yaratir (6). Kalitsal trombofilinin
gebelik komplikasyonlarindaki rolii netlestikge, antitrombotik tedavi gibi tedavi
yéntemleri dnleyici ve tedavi edici sekilde kullanilabilir.

Faktér V Leiden mutasyonu degerlendirme yontemi gebelikten
etkilenmemektedir. Faktér V Leiden mutasyonu insidansi beyaz irk igin %3-7
olarak verilmistir (1). Deren ve ark (43) galismada 70 saglikh géndllide faktér V
Leiden orani %7.1 olarak bulmuglardir. Bizim calismamizda saglikh gebelerde
faktdr V Leiden mutasyonu orani %5.4'tir. Bu oran Turk toplumundaki faktér V
Leiden mutasyonu sikligina yakin bir deger olusturmaktadir. Calisma

grubumuzda (preeklamptik ve eklamptik olgularin) faktér V Leiden mutasyonu
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%6’'dir ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0.05).
Literattre bakildiginda preeklamptiklerde faktér V Leiden mutasyon sikhdi bazi
calismalarda artmig olarak bildirilirken, bazilarinda kontrol gruplariyla benzer
bulunmustur (6).. Bunun yaninda genel populasyon taramalarinda saptanan
mutasyonun preeklampsi ve eklampsi gelismesi icin bir risk faktoéri olmadigs
belirtiimektedir (1,2). Faktér V Leiden mutasyonu, bazi aragtirmalarda intrauterin
fetal olumleri olan gebelerde artmis olarak bulunurken, bazilarinda kontrol
gruplan ile benzer oranda bulunmustur. Girling ve ark (11), konuyla ilgili bir
derlemede, intrauterin fetal kayiplarda 2.7 kat artmis faktér V Leiden mutasyonu
saptanmigtir. Jan Willem ve ark (39) caligmasinda 123 in utero mort fetus
vakasini aragtirmiglar ve faktér V Leiden mutasyonuna bagh Uclinct trimester
6lum oranini %11 olarak bulmusglardir. Calismamizda grup 1’de 8 in utero mort
fetus olgusunun 2’sinde (%12) faktdr V Leiden mutasyonu saptandi ve bu deger
literatiirle uyumludur, kontrol grubumuzda ise fetal 6lim gérilmedi. Faktér V
Leiden mutasyonu, fetal kayiplari olan kadinlarin sonraki gebelikleri ile iligkisi
bilinmemektedir. Clark (37) ¢aligmasinda dekolman plasenta olgularinda faktér V
Leiden mutasyonunun arttifini bildirmigtir. Buna kargin caligmamizda, grup 1
olgularinda saptanan 9 dekolman plasenta olgusunun hi¢ birinde fakior V Leiden
mutasyonu saptanmamigtir. Genel populasyonda heterezigot protrombin gen
mutasyonu orani %2 olarak verilmektedir (29). Calismamizda, heterezigot
protrombin gen mutasyonu grup 1 olgularinda %4, Grup 2'de ise %1.4
saptanmigtir ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0.05).
Preeklamptik olgularda heterezigot protrombin gen mutasyonunun sikligini veren

literatlre rastlayamadik.

43



Literatrde protein C eksikligi gérilme sikhdi, saglikh kisilerde 1/100 ile
1/36000 arasinda verilmektedir ve gebelidin protein C diizeyini etkilemedigi ileri
strdlmastir (1). Literatirde preeklampsi ve diger gebelik komplikasyonlarinda
protein C eksikliginin olmadigi bildiriimektedir. Fakat gérilme sikhdi géz 6niine
alindidinda, literatiirde galigilan kadinlarin az sayida oldugu belirtimektedir (6).
Genel populasyon taramalarinda protein C eksikli§i saptananlarda, preeklampsi
gelisme riski hakkinda bir yayin mevcut degildir. Calismamizda preeklamptik ve
eklamptik grupta %9, kontrol grubunda %12.2 olguda protein C eksikligi
saptanmigtir. Calismamizda, protein C diizeyi kontrol grubunda ¢alisma grubuna
gére daha yuksektir. Bizim bu sonuglarimiz literatiirde belirtildigi gibi protein C
diizeyi ile preeklampsi arasinda bir iligki olmadigini géstermektedir.

Vries ve ark.(39) 31 hasta lzerinde yaptiklar calismada plasenta
dekolmaninda protein C eksikligini %10 olarak bulmuslardir. Calismamizda
literatiirle uyumlu olarak 9 dekolman plasenta olgumuzun 1’inde (%11.1) protein
C dusiklugu saptandi. Paternoster ve ark.(41) nin 31 gestasyonel hipertansiyonlu
hasta Gzerinde yaptiklari galismada, preeklampsi grubunda %9 olguda kontrol
grubunda ise %1.5 olguda disiklik saptamiglardir. Calismamizda ise
preeklampsi ve eklampsi grubunda (grup 1) %7, kontrol grubunda (grup 2) ise
%1.4 olguda antitrombin-lll  eksikligi saptanmigtir ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p>0.05). Finazzi ve ark.(16) yaptiklari
calismada antitrombin-lll eksikliginin gebelik komplikasyonlarinda  6nemli
olmadigini agiklamiglardir.

Gebeligin ilk trimesterinde serbest protein S seviyeleri normalin %40-60
altina digmektedir, gebeligin geri kalan kisminda ve puerperiumda disik olarak

kalmaktadir (5). Dekker ve ark (12) ¢calismasinda preeeklampside %16 oraninda



protein S eksikligi saptamiglardir. Caligmamizda ise grup 1 olgularinda %14 ve
grup 2'de ise %16.2 oraninda protein S eksikliji saptanmigtir ve bu degerler
literatiirle uyumiu bulunurken, iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmamistir.
(p>0.05). Cok merkezli yapilan EPCOT galigmasinda protein S eksikligi saptanan
kadinlarda 6l dogum riskinin 3 kat arttigi saptanmigtir (17). Calismamizda grup
1 olgularinin 8 IUMF olgusundan 2’sinde protein S eksikligi saptanmigtir ve bu da
IUMF olgularinin %25’inde protein S eksikligi olduguna isaret eder.

Preeklampsi ve eklampsi grubunda dogum anindaki gebelik haftalan
ortalama 3412 ve kontrol grubunda ise 38.06+1.29 olarak saptanmistir (p<0.001).
Yenidogan agirhdi grup 1'de ortalama 2228.50+88.86 ve grup 2'de ise
3245.54+398.68 olarak saptanmistir (p<0.001). Iki grup arasinda dogum anindaki
ortalama gebelik haftasi ile yenidogan agirhg istatistiksel olarak illeri derecede
anlamli bulundu. Bu fark Grup 1’deki morbidite ve mortalite oraninin yiiksek
olmasinda rol oynayan énemli bir nedendir. Preeklampsi ve eklampsinin neden
oldugu IUMF, dekolman plasenta, [IUGR ve erken dogum, perinatal morbidite ve
mortaliteyi artiran 6nemli etkenlerdir. Caligmamizda grup 1'de perinatal mortalite
%21.1 olarak saptanirken grup 2’de saptanmamisgtir (p<0.001).

Literatire bakildiginda, gebelik komplikasyonlari sirasinda trombofili
taramasinin yapiimasi ve trombofili saptanan gebelerde tedavi konusunda net bir
yoruma ulasmak hala mimkiin degildir. Komplikasyonlu gebeliklerde kalitsal
trombofili taramasinin yapilmasi, gebeligin ilerleyen dénemierinde ve daha
sonraki gebeliklerinde bagta antitrombotik tedavi olmak 0zere tedavilerin
dizenlenmesi konusunda klinisyene yardimci olabilir mi? Sorusuna ancak, bu
konuda daha fazla ve genis kapsaml kontrolli ¢alismalarin yapilmasi ile agiklik

kazandirabilecektir.
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SONUG

Calismamizda, faktér V Leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu,
protein C, protein S ve antitrombin-lll eksikligini iceren kalitsal trombofilinin
aragtinimasi preeklampsi, eklampsi ve diger gebelik komplikasyonlan (IUGR,
IUMF ve dekolman plasenta) ile normal gebeler arasinda istatistiksel olarak hig
birinde fark bulunmadi. Bu nedenle kalisal trombofilinin riitin tarama testi olarak
yararll olmadigi, sadece ig, emek ve ekonomik kayiba neden oldugunu
disunmekteyiz. Buna kargin kalitsal trombofili, tromboemboli yéniinden yiiksek
risk tagtyan olgularda veya konuya katki sunabilecek arastirmalarin yapiimasinda
yararl olabilir.

Bu calismamizda, elde ettigimiz sonuca gére, preeklampsi ve eklampsi
olgularinda kalitsal trombofilinin rutin bir tarama testi olarak arastiriimasini

6nermemekteyiz.
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