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GIRIS VE AMAC

Normal gebelik seyrinde hemostatik kapasitenin progressif olarak arttigt ve bu
tablonun gerek bebek ve gerekse anne ilizerindeki morbidite ve mortaliteyi artirdigr uzun
yillardir bilinmektedir. Pihtilasma sisteminin uyarilmasinin, plesantanin ayrilma agamasindaki
olusacak kanamalar1 kontrol altina alabilmek i¢in gerekli, bir fizyolojik adaptasyon
mekanizmas1 olabilecegi One siiriilmiistiir. Fibrinolitik kapasitenin azalmasi ve/veya
fibrinolitik sistemin inhibisyonu da, bu koruyucu mekanizmaya katkida bulunmaktadir (1,2).

Son yillarda, fibrinolitik sistemin inhibisyonunda rol oynayan yeni bir molekiil
bulunmustur. Trombinin aktive ettigi fibrinolizin inhibitorii olarak adlandirilan bu molekiil
(Thrombin Activitable Fibrinolysis Inhibitér-TAFI), kanda inaktif olarak bulunmakta ve
trombin ile aktif hale gegip, fibrinolitik sistemi inhibe etmektedir (3,4). TAFI, fibrin
dimerlerinin karboksiterminal rezidiilerini (lizin, arginin) c¢ikararak, plazminojenin fibrin
yiizeyine baglanmasimi engelleyerek, fibrinolizisi inhibe eder. TAFI’nin pihtilasma ve
fibrinolizis arasinda baglantiy1 sagladigina inanilmakta, trombotik ve hemorajik olaylarda
onemli oldugu diistiniilmektedir.

Gebelerde fibrinolitik sistemdeki degisikliklerle TAFI arasinda baglant1 olup olmadig
ilk olarak Chetaille ve ark. (4) tarafindan incelenmis, TAFI degerlerinin degismedigi
bildirilmistir. Chabloz ve ark. (5) ise, ¢alismalarinda gebelik siiresince TAFI degerinin
arttigim, TAFI ve D-dimer arasinda iliski olmadigim gdstermislerdir. Antonic ve ark. (6)
preeklamptik gebelerde TAFI diizeyinin azaldigini ancak bunun proteiniiri nedeniyle kayiba,
veya karaciger hasar1 nedeniyle yetersiz yapima bagli olabilecegini agiklamiglar. Mausa ve
ark. (7) arastirmalarinin sonucunda; gebelik seyrinde TAFI degerlerinde anlamli bir artis

oldugunu, bu artisin piht1 lizis zamaninda uzamaya neden oldugunu ve TAFI degerlerindeki



bu degisikligin, gebelikteki aktive protein C rezistanst (APCR) artisina katkida bulundugunu
acikladilar.

Biz de ¢aligmamizda, bu yeni molekiiliin normal gebelik seyri sirasindaki diizeylerini
ve fibrinolitik sistemin inhibisyonundaki rollinii ortaya koymayi amagladik. Bu amaca
ulagmak icin;

1. Normal gebelik seyri sirasinda ve lohusalik doneminde inaktif TAFI ve aktive TAFI
(TAFla) diizeyleri,
2. TAFI ve TAFla diizeylerinin bilinen fibrinolitik sistem uyaricist (tPA) ve
inhibitorleri (PAI-1) ile iliskisi,
3. TAFi’nin TAFla olmasindaki ana etken trombin molekiiliidiir. Invivo trombin
olusumunu gosteren ana molekiillerden biri ise, trombin-antitrombin kompleksidir

(TAT). Normal gebelik seyrinde ve lohusalikta TAT kompleksi diizeylerinin TAFI

ve TAFlia diizeyleri ile iliskisi,

4. Bu parametrelerin gebe olmayan aynmi yas grubu kadinlardaki diizeyleri ile
karsilastirilmasi,
5. Bilindigi gibi oral kontraseptifler (OKS) de hiperkoagiilabiliteye yol agmaktadirlar.

Bu nedenle ayni yas grubunda OKS kullanan kadinlardaki degerlerin gerek gebe

olmayan ve gerekse normal gebelik seyrinde ve lohusaliktaki degerler arasindaki

iliskinin gdzden gecirilmesini amagladik.

Bu hedeflerle TAFia’min normal gebelik ve lohusaliktaki fibrinolitik sistem
inhibisyonundaki yeri, PAI ile kiyaslanarak, fizyopatolojik mekanizmasmin aydinlatilmasina

calisildi.



GENEL BIiLGILER

HEMOSTAZ

Hemostaz, kanin damar disina ¢ikmasini engelleyen ve damarlarda kanin sivi olarak
tutulmasin1  saglayan fizyolojik bir mekanizmadir. Bu mekanizmayla saglam kan
damarlarindan kanin digariya sizmasi Onlenir ve bir damar hasarlandigi zaman kanamanin
durdurulmas: saglanir. Hemostaz mekanizmasinin bozukluklar1 birbirinin karsiti olan iki
patolojik duruma yol acabilir. Bunlardan biri, hemostaz islevinin yetersizligi sonucu
“hemorajik diatez’’ in (kanama egilimi) ortaya ¢ikmasidir. Digeri ise hemostaz siirecinin
amacindan sapmis ve abartilmis bir bicimde gelisiminin sonucu olan “tromboz’’dur (8).

Normal Hemostaz

Hemostaz islevinde 4 biyolojik sistem rol alir. Bunlar :

1) Kan damarlar1

2) Trombositler

3) Pihtilagma faktorleri

4) Bu ¢ sistemin birbiri ile etkilesimini saglayan sitokinler ve plazmada bulunan bazi
yapistirict proteinler (von Willebrand faktor, fibrinojen ve proinflamatuar sitokinler gibi) (9).

Bir damar zedelendigi zaman, ilk 6nce refleks bir vazokonstriiksiyonla kan akimi
yavaglatilir ve ardindan trombositlerin olusturdugu kiime tarafindan damardaki gedik
kapatilir. Kanamanin gecici olarak durdurulmasinin saglandigi bu olaya “primer hemostaz’’
ad1 verilir (Sekil 1). Damar hasarindan sonra birka¢ dakika i¢inde tamamlanan primer
hemostaz, 6zellikle kapiller, arteriyol ve veniil gibi kiiclik damarlar i¢in 6ncelikle dnemlidir.
“Sekonder hemostaz’’in saglanmasi ise, pihtilasma reaksiyonlarinin sonucunda fibrin

olusumuyla gerceklesir (Sekil 2). Kan akimimin etkisiyle kolayca dagilabilen, dayaniksiz bir



trombosit kiimesi olan primer hemostaz tikaci, fibrin lifleriyle pekistirilerek saglam bir yap1
kazanir. Sekonder hemostaz Ozellikle biiylik damarlar i¢in Onemlidir. Damar hasarindan
saatler ya da giinler sonra, ortaya ¢ikan ge¢ kanamalari Onler. Hemostaz tikacinin
olusumundan hemen sonra damarin onarimi baslar. Fibrin kitlesi fibrinolitik sistem tarafindan
eritilerek ortadan kaldirilir ve damardaki hasar endotel hiicreleriyle oriiliir. Bu da pihtilasma
sisteminin yara iyilesmesinde de rolii oldugunun gostergesidir.

Primer hemostaz: Damarsal ve trombosit olmak iizere iki bileseni vardir. Endotel
hasar1 olustugunda subendotelyal kollajen ag¢iga c¢ikar. Endotelyal hiicrelerden ve
megakaryositlerden sentezlenen von Willebrand Faktor (vVWF), hasarli alandaki bu kollajene
ve trombositler iizerindeki GP Ib-IX/V reseptoriine baglanir (Sekil 1). Bu baglanma
trombositlerin adezyonuna ve aktivasyonuna yol acar. Trombositler iizerinde bulunan
fibrinojen reseptorii GP IIb-Illa disiik afiniteli seklinden yiiksek affiniteli haline dontsiir ve
yeni GP IIb-IIla molekiillerinin trombosit yilizeyine ¢ikmasina neden olur. Trombositler
fibrinojen aracilifiyla GP IIb-IIla reseptorleriyle birbirlerine baglanarak agrege olurlar.
Trombosit graniilleri ortama bosalir; bdylece yeni trombositler hasarli dokuya cekilerek
onlarin da aktive olmasi saglanir. Fosfolipaz A, enzimi aktive olur, membran yiizeyindeki
fosfolipidlerden arasidonik asit olusumu hizlanir, arasidonik asit siklooksijenaz ve
tromboksan sentetaz enzimleri yardimiyla prostosiklin (PGI;) ve tromboksan A, (TxA;)’ye
dontisiir. TxA, potent bir vazokonstriktordiir, ayn1 zamanda trombosit agregasyonunu ve

sekresyonunu uyarir (8-10).
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Sekil 1. Primer Hemostaz’da trombositlerin rolii (5).



trombositlerin inhibisyonuna,

SEKONDER HEMOSTAZ
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Sekil 2. Sekonder Hemostaz

Kan damarlarinin kanamaya karst ilk yamiti lokal refleks

vazokonstruksiyondur. Daha sonra trombositlerden disariya verilen TxA,, serotonin ve
epinefrin de vazokonstriksiyona neden olur. Damar duvarimin endotel alti bilesenlerinin
(kollajen fibriller, bazal membran, mikrofibriller, fibronektin) hemostaz reaksiyonlarinda
bizzat yer almalarinin disinda, endotel hiicreleri de trombositleri, pihtilasmayi, fibrinolizi ve
vaskiiler iglevleri etkileyen ¢esitli maddelerin sentezini yaparak hemostazin diizenlenmesinde
rol alirlar. Bunlarin baslicalari: PGI,, faktor (F) VIII molekiiliiniin biiyiik pargasini olusturan
von Willebrand faktoérii multimerleri, doku plazminojen aktivatori (tPA), nitrik oksit (NO),
endojen heparin aktivitesini saglayan heparan siilfat ve diger glikozaminoglikanlar ve

trombinle birleserek protein C’nin (PC) aktivasyonunu saglayan trombomodulin’dir (3,4).

PIHTILASMA MEKANIZMASI

Endotel Hiicre Sistemi

sonucu olusan

Endotel hiicreleri, membran permeabilitesi, lipid transportu, damar duvar tonusu,

inflamasyon ve pihtilasmada 6nemli rolleri olan hiicrelerdir. Saglam endotel hiicrelerin yiizeyi

tromboz olusumunu engelleyen non-trombojenik o6zelligindedir. Endotel

antikoagiilan ozellige sahip molekiilleri sentezleyerek ve ortama

l6kositlerin aktivasyonuna, vazodilatasyona yol acan ve

salarak dogal



antipithtilasmaya yardimei olurlar. NO ve PGI, vazodilatasyona ve trombosit inhibisyonuna
yol agarken, endotelin, TxA, ve anjiotensin II vazokonstriksiyona yol acar. Endotel hiicre
ylizeyinde glukozaminoglikan yapisinda molekiiller bulunur. Antitrombin (AT; eskiden
antitrombin III olarak adlandirilirdi) bu molekiillere baglanip, pithtilasmay1 inhibe ederek
endotel yiizeyinde tromboz olusumunu engellemektedir. Doku faktorii yolu inhibitorii (TFPI)
ekstrensek yolu inhibe eden ve endotel hiicresi tarafindan yapilip plazmaya salinan bir dogal

inhibitordiir (4). Heparin ve benzeri ilaglarlar, TFPI’nin endotelden salinimini arttirirlar (4).

Trombositler

Normal kosullar altinda trombosit ve I6kositler endotel ylizeyine yapismazlar. Kan
akiminin hizli olmasi, hiicrelerin kan akiminin orta kisminda yer almasi ve endotel yiizeyinde
yer alan reseptorlerin sayisinin az olmasi yapigmay1 engelleyen etmenlerdir. Ancak, endotel
hiicrelerinin sitokinlerle uyarilmasi veya endotel zedelenmesi sonucu, trombositler kolaylikla
endotel hiicrelerine veya endotel alt1 kollajen dokusuna yapismaktadirlar. vWF, trombositlerin
endotel alt1 kollajen dokusuna yapismasini saglayan bir molekiildiir. Trombositlerin birbiri
tizerine yigilmasi ile primer tika¢ meydana gelmekte, trombosit plaginin olusmasi icin ise,
yapistirict madde gorevini fibrinojen iistlenmektedir (Sekil 1). Trombositlerin vWF araciligi
ile endotel altina yapismasini saglayan trombosit yiizey reseptorii GP Ib-IX/V, trombosit

agregasyonuna yol acan trombosit yiizey reseptorii ise GP IIb/IIla’dir (5).

Pihtilasma Sistemi Proteinleri

Pihtilagma sisteminde rol oynayan proteinler esas olarak 4 ana gruba ayrilirlar. Birinci
grup karacigerde sentezlendikten sonra islev kazanabilmesi i¢in K vitaminine ihtiya¢ duyan
faktorlerdir ki, bunlar Faktor (F) 11, VII, IX ve X’dur. ikinci grup ise, enzim yapisinda olan
yani, kendinden sonra rol alacak proteini aktiflestirebilen proteinlerdir (FXI, FX, FVII, FII
gibi). Ugiincii grup ise, kofaktdr olarak rol oynayan proteinlerdir. Kendilerinin enzimatik bir
aktivitesi olmayip, gorevli olduklar1 reaksiyonlarin hizimi arttiran proteinlerdir ki, FIII (TF),
FV ve FVIII bunlara 6rnek olarak verilebilir. Fibrinojen ve FXIII gibi yapisal proteinler de
dordiincii grubu olustururlar. Giiniimiizde pihtilasma semasi kismen degismis durumdadir.
Eskiden bilinen ekstrinsik ve intrinsik sistem yerine, canli ortamda (in vivo) pihtilasma
sisteminin sadece ekstrinsik yolla (doku faktorii yolu) uyarildigr anlasilmistir. Artmis TF
(doku faktorii), FVIIa ile birlikte FX’un FXa haline doniisiimiinii saglar. FXa, FVa’nin ve
pihtilagma reaksiyonlarini hizlandiran fosfolipidlerin yardimu ile, protrombini (FII) trombin

(FIIa) haline doniistiiriir. Trombin ise plazmada eriyik halde bulunan fibrinojeni eriyik



olmayan jel halindeki fibrine doniistiiriir. Olusan trombin ve fibrin az miktarda oldugundan,
trombinin daha fazla yapilabilmesi i¢in devreye intrinsek sistem girer. Trombin FXI'i
aktiflestirerek, FIX araciligr ile FX’un uyarilmasini saglar ve sonraki asamalar tipki doku
faktorii yolundaki gibidir. Trombin aymi zamanda FV, FVIII ve FXIII'ii aktiflestirir.
Gorildiigii gibi intrensek sistem, pihtilasmanin etkisini arttirmaya yarar. Trombositlerin
pithtilasmanin  bu asamasindaki rolli, membranlarindaki fosfolipidlerle reaksiyonlari
hizlandirmaktir. Iste bu nedenle pihtilasma olaylar1 her zaman trombosit membraninin
ylizeyinde olmaktadir (4).

Yukarida da belirtildigi gibi, pithtilasma sisteminin diizenli ¢alismasinda rol oynayan
iki ana sistem vardir. Birincisi dogal inhibitorler olup, AT, PC sistemi ve doku faktorii yolu
inhibitoriidiir (TFPI). AT ve TFPI’1n etki mekanizmasi basit olmasina karsin, PC sisteminin ki
karmagik olup, birden fazla bileseni vardir. PC’nin aktif sekle doniigsmesi i¢in, endotelyal PC
reseptoriine (EPCR), endotel hiicre yiizeyindeki trombomoduline, trombine ve protein S’ye
ihtiyac vardir. Bu etkilesimler sonucunda olusan aktive protein C (APC) aktif FV ve FVIII’i
parcalayarak pihtilasmay1 inhibe eder. Son yillarda, APC’nin pihtilagsmay1 inhibe etmesi
yaninda, antiinflamatuvar 6zelliginin oldugu da bildirilmistir. Pihtilasmay1 diizenleyen ikinci
sistem ise pihti eritici sistem olan, fibrinolitik sistemdir. Bu sistemde en az pihtilagma semasi
kadar karmagik olup, sistemin yapisal proteinleri (plazminojen), aktivatorleri (tPA, tirokinaz)

ve inhibitdrleri (PAI-1, alfa 2 antiplazmin, TAFI gibi) vardir (3-5).

Pihtilasma sisteminin basamaklari: Pihtilasma reaksiyonlarinin son {iriinii fibrindir.
Kanda eriyik seklinde bulunan fibrinojen, pihtilagma olay1 sirasinda olusan trombin tarafindan
erimeyen fibrin polimerlerine doniistiiriiliir. Pihtilagma olayinda 3 evre gozlenir: 1)
Protrombini trombine doniistiirecek olan ara {irliniin olusumu (protrombinaz), 2) Trombin
olusumu, 3) Fibrin olusumu. Protrombinaz olusumu ic¢in Faktor X’un aktive edilmesi
gereklidir. In vitro olarak, FX’un aktivasyonu iki ayr1 reaksiyon dizisi tarafindan saglanabilir.
Bunlardan biri intrensek digeri ise ekstrensek pihtilagma sistemidir (Sekil 2).

1- Intrensek pihtilasma sistemi: Bu sistemde pihtilasma dolasan kanda mevcut olan
(intrensek) komponentlerle meydana gelir. FXII’nin yabanci bir yiizeyle temas sonucu aktive
olmasi intrensek pihtilagmay1 baslatir. Cam, kaolin ve ellajik asit gibi giiclii negatif yiizeyler,
FXII'yi aktive etme yetenegindedir. FXII ile birlikte prekallikrein ve yiiksek molekiil agirlikli
kininojen (HMWK) intrensek yolun baslangicinda (kontakt aktivasyon) yeralirlar. FXII aktive
olduktan sonra FXI’in aktivasyonunu saglar. FIX, FXIa tarafindan aktive edildikten sonra,

FVIII ile birlikte FX’u aktive eder. Burada FVIII kofaktér olarak gorev alir. FVII’in



aktivasyonu ise trombin tarafindan saglanir. Bu reaksiyon agrege olmus trombositlerin
ylizeyinde olusur. Faktorlerin trombosit fosfolipidlerine baglanmasi kalsiyum iyonlari
kopriileriyle saglanir (trombosit membrani iizerinde FIXa ve kofaktdr VIIla’dan olusan
komplekse “tenase” adi verilir. Bu kompleksin iglevi FX’u aktive etmektir). FX aktive
olduktan sonra trombositlere bagli FVa ile olusturdugu kompleks “protrombinaz” adini alir.
FV tipki FVIII gibi kofaktér gorevi goriip, trombin tarafindan aktive olur. Protrombinazin
protrombini enzimatik olarak parcalamasiyla trombin olusur. Gii¢lii bir enzim olan trombin
fibrinojen molekiilinden kiiciik peptidleri ayirarak fibrin monomerini olusturur. Bu
monomerler birleserek fibrin polimerini (fibrin pihtis1) meydana getirirler. Trombin tarafindan
aktive edilen FXIII, kalsiyum iyonlarinin araciligiyla fibrin polimerini mekanik y6nden
saglam bir sekle doniistliriir. Trombin FV ve FVIII’i aktive etmesi yaninda, trombosit
agregasyonu ve sekresyonunu, plasminojenin ve PC’nin aktivasyonunu saglar. Trombin ayni
zamanda TAFI’nin aktif hale doniismesine de yol agar (3,4).

2- Ekstrensek pihtilagsma sistemi: Bu sistemde kanda bulunmayan (ekstrensek), doku
faktorii (TF) rol alir. TF (F III), FVIla ve kalsiyum iyonu ile birlikte FX’u direkt olarak aktive
eder. FX’un aktivasyonundan sonraki trombin ve fibrin olusum evreleri intrensek
sistemdekinin aynidir. Bundan dolay1 bu evrelerdeki reaksiyon dizisi i¢in “ortak yol” deyimi
de kullanilir. TF-FVIIa kompleksi ayn1 zamanda kisa devre yaparak FIX {izerinden intrinsik
sistemi de aktive edebilir. Yalniz bu aktivasyon FX’u aktive etmesi kadar gii¢lii degildir.

In vivo Pihtilasma: Invivo pihtilasma ekstrensek yani doku faktorii yolu tarafindan
baslatilir. Damarsal zedelenme sonucu ortaya ¢ikan TF, FVIIa ile baglanarak bir kompleks
olusturur. TF-FVIla kompleksi, FIX ve FX’u aktive eder. Burada FX’un aktivasyonu
ekstrensek yola ait bir islevdir. FIX un aktivasyonu ise ekstrensek yolu intrensek yola baglar.
FX’un aktivasyonunu takiben doku faktor yolu inhibitoriiniin (TFPI) etkisi kendini gosterir ve
TF-VIla kompleksinin inhibe edilmesiyle daha fazla FIX ve FX’un akive edilmesi onlenir.
Boylece bundan sonraki FX aktivasyonu yalnmizca FIXa ve FVIIIa iizerinden (intrensek yol)
olur. FV ve FVIII i¢in oldugu gibi, FXI’in aktivasyonu i¢in de trombin olusumunun gerekli
oldugu gosterilmistir. Boylece FXI’in hemostazdaki fizyolojik roliiniin trombin olusumundan
sonra kendini gosterdigi kabul edilir. FXI eksikliginde hafif de olsa bir kanama egilimi
gozlenir. Bu nedenle baslangigcta TF-FVIIa kompleksi tarafindan olusturulan FIXa’nin yeterli
miktarda olmadigi ve normal pihtilasma i¢in FXIa tarafindan da FIXa’nin olusturulmasinin

gerekli oldugu diistinilmektedir.



Pihtilasma Sisteminin Denetimi

Pihtilagma olayinin damarsal zedelenme bolgesinin disina tasmamasi ¢esitli denetim
mekanizmalartyla saglanir. Pihtilagma faktorlerinin - fosfolipid ylizeylere baglanarak
reaksiyona girmeleri, pihtilagmay1 sinirli tutmaya yonelik bir davranistir. Hizli kan akimu,
aktive faktorlerin yerel konsantrasyonlarinin azaltilmasina, karaciger de bu aktive faktorlerin
dolagimdan temizlenmesine yardim eder. Ayrica, normal plazmada pihtilasma faktoérlerini
noétralize eden inhibitorler vardir. Bunlarin baglicalari: AT, PC sistemi (sistemin bilesenleri;

PC, PS, trombomodulin ve EPCR ) ve TFPI’dir (8-10).

Antitrombin
Trombini noétralize eden en Onemli inhibitérdiir. Ayrica FX, IX, XI, XII'nin aktive
sekillerinin de noétralizasyonunu saglar. Heparin ve endotel yiizeyinde bulunan heparine

benzer molekiiller (6rnegin, heparan siilfat) AT in etkisini hizla siddetlendirirler (8).

Protein C Sistemi

K vitaminine bagiml sentezi yapilan PC ve PS, FVIIla ve FVa’nin inaktivasyonunda
rol alirlar. Trombinin, damar intima yiizeyinde bulunan trombomodulin ile baglanmasiyla
olusan trombin/trombomodulin kompleksi, PC’yi aktive eder. Bu aktivasyonda ayni zamanda
EPCR de rol oynar. APC, kofaktorii PS ile birlikte FVIIla ve FVa’nin nétralizasyonunu
saglar (9).

Doku Faktorii Yolu Inhibitérii (TFPI)

Endotel hiicresi tarafindan yapilan TFPI, biiylikk oranda endotel yiizeyindeki
glikozaminoglikanlara bagli olarak bulunur. Daha az oranda plazma lipoproteinlerine bagl
olarak, trombositlerin i¢cinde ve plazmada serbest olarak bulunur. Endotele bagli TFPI,
heparin inflizyonu ile plazmaya salmir. TFPI, FXa’y1 ve TF/VIla kompleksini inhibe eden bir
inhibitordiir. FXa’ya birebir baglanarak inhibe eder. TF/VIla kompleksini inhibe etmesi i¢in
TFPI’'nin FXa, TF ve FVIla ile dortlii bir kompleks olusturmasi gerekmektedir (8-10) .

PIHTI ERITIiCI SISTEM (FiBRINOLITIiK SISTEM)

Fibrinin eritilmesi fibrinolitik sistem (plazminojen-plazmin) tarafindan saglanir.
Plazmada inaktif bir proenzim olarak bulunan plazminojen, bir f globulindir. Plazminojen
aktif enzim sekli olan plazmine doniislir ve fibrini, plazmada eriyen fibrin yikim iiriinlerine

dontstiiriir. Kanda iki farkl fizyolojik plazminojen aktivatorii bulunur: Doku tipi plazminojen



aktivatoriic (tPA) ve iirokinaz tipi plazminojen aktivatérii (uPA). Bu plazminojen
aktivatorlerinin inhibisyonu plazminojen aktivatér inhibitérii 1 ve 2 (PAi-1 ve PAI-2)
tarafindan saglanir. Bu aktivatér ve inhibitorlerin baglica yapim yeri endoteldir. Fibrin
pihtisina adsorbe edilmis plazminojen, endotel hiicrelerinden sizan aktivatdrler tarafindan
plazmine g¢evrilir. Plazmin, tripsine benzeyen bir proteolitik enzimdir. Fibrin disinda en basta
fibrinojen olmak tizere diger bazi pihtilagma faktorlerini (V,VIII) ve pihtilagma sisteminde rol
almayan bagka proteinleri de hidrolize edebilir. Plazminin fibrin polimerini parcalamasi
sonucu fibrin yikim {iriinleri (FDP) ortaya c¢ikar. D-dimer, FXIlla’nin capraz bagladigi
fibrinin pargalanmasiyla olusan spesifik bir fibrin yikim iriiniidiir. Bunlar antitrombinik etki
gosterirler, fibrin polimerizasyonunu bozarlar ve trombosit agregasyonunu inhibe ederler.
Monosit-makrofaj sistemi fibrin yikim {riinlerinin dolasimdan temizlenmesini saglar.
Plazmada serbest plazminin zararl etkilerini 6nlemek i¢in inhibitorler bulunur. Plazminin en
onemli inhibitdrii alfa 2 antiplazmin’dir. Alfa 2 antiplazmin (a2-AP), plazmini hizla baglar ve
inaktive eder. a2-AP’nin bir kismu da fibrin polimerlerine baglanir ve bdylece plazminin
fibrinden ayrilip plazmaya geg¢mesi Onlenmis olur. Plazminin fibrinojeni de pargalama
yetenegi olmakla birlikte, in vivo kosullarda baslica etkisi fibrin pihtisi tizerinedir. Bu selektif
etkinin, plazminojenin fibrin pihtisina adsorbe oldugu zaman doku aktivatdrleri tarafindan
daha etkin bir sekle aktive edilmesi ve dolasima gecen plazminin inhibitorler tarafindan hizla
notralizeedilmesi sonucu oldugu sanilmaktadir. Ancak plazminojen aktivasyonunun c¢ok
siddetli ve hizli oldugu durumlarda, antiplazminler gecici olarak tiikenecegi i¢in kanda
plazmin diizeyi yikselir ve boylece serbest plazmin dolagan fibrinojeni pargalar

(fibrinojenoliz) (8-10).

Piht1 Eritici Sistemin Bilesenleri

Plazminojen: Tek zincirli, 791 aminoasit (aa) ve 24 disiilfid bagi iceren 96 kDa
agirhiginda %2 karbonhidrat igeren bir glikoproteindir. Baglangic amino terminali 7 aa igerir
ve aktif peptid adin1 alir. Hafif ve agir zinciri vardir. Agir zincirde 5 homolog kringle adi
verilen bolge bulunur. Kringillar fibrin baglanmasina yardimcr olur ve hiicre ylizeyinde
antiplazmin ile etkilesir. Fibrin baglanmas1 kringillardaki lizin baglayan boélgeler tarafindan
diizenlenir. Bu bolgelerin aminokaproik asid gibi (EACA), plazminojen {izerindeki lizin
analoglarin1 baglama kapasitesi ve fibrin {lizerindeki lizin benzeri bolgelerle yarisi olan
ilaglarla inhibe olmasi fibrinolitik sistemin baskilanmasina yol agar. EACA ile reaksiyon

sonrasi ne bir plazminojen prekursorii ne de bir plazmin proteaz onun fibrin substratina



baglanabilir. Esas fizyolojik fibrinolitik inhibitér olan anti plazmin plazminojenin lizin
baglayan bolgelerine ve hafif zincir katalitik bolgelerine baglanarak etki eder.

Yetiskinde plazma konsantrasyonu 200 mg/L’dir. Gebeligin son trimestirinda daha
yiiksek konsantrasyonlara ulasir. Term yenidoganda, plazminojen degerleri yetiskinin yarisi
kadardir, prematiirelerde daha da diisiik konsantrasyonlardadir. N terminalinde glutamik asit
iceren dogal plazminojenin (Glu-plazminojen) yari dmrii yaklasik 2,2 giindiir. Parcalanma
sonrast olugsmus Lys-plazminojenin yar1 dmrii daha kisa yaklasik 0,8 giindiir. Plazminojen
karacigerde sentezlenir, bircok hiicrede ve birgok dokunun ekstraseliiler matriksinde bulunur.
Plazminojenin lizil rezidiilerine giiglii bir afinitesi vardir. Glu- plazminojenin iki varyanti
vardir. Varyant I, fibrin yoklugunda varyant II’ye gore tPA, uPA ve streptokinaz—plazminojen
aktivator kompleksleri ile daha kolay aktive olur (9,10).

Plazminojenin aktivasyonu: Bilinen tiim plazminojen aktivatdrleri, tPA, urokinaz,
stafilokinaz ve streptokinaz-PA kompleksleri plazminojenin Arg561-Val 562 bagini
kopararak hafif ve agir zincir olmak tizere iki plazmin zincirine ¢evirirler. Plazmin olusumu
sirasinda aminoterminal lizin i¢eren daha kiiclik molekiiller salinabilir (Lys plazminojen). Lys
plazminojenin fibrine baglanma affinitesi daha yiiksektir ve plazminojen aktivatorii ile daha
fazla etkilesir. Fizyolojik kosullarda dolasimda plazmin, a2-AP tarafindan hizla yikildigi igin

Lys plazmine doniisiim olmaz (11).

Plazminojenin fibrine baglanmasi: Fibrin birikimi hemostazda, inflamatuar
olaylarda, yara iyilesmesinde onemli rol oynar, fakat gorevi biten fibrin ortadan kaldirilmali
ve fibrin olusumu sinirlandirilmalidir. Iste plazminojen-plazmin sisteminin primer rolii
olusmus biiylik pihtilar1 eritmekten ziyade asir1 pihtt olusumunu Onlemektir. Vaskiiler
sistemde plazmin-plazminojen sisteminin ana rolii tromboembolik komplikasyonlari

onlemektir (11,12).

Plazminojen aktivatorleri: Plazmada iki tane fizyolojik plazminojen aktivatori
vardir:

1-tPA ( Doku Plazminojen Aktivatorii) : 68 kDa agirliginda bir serin proteazdir. En
onemli sentez yeri endotel hiicresidir, megakaryositlerde, monositlerde, mezotelyal hiicrelerde
de sentezlenir. Plazmada primer inhibitorii olan plazminojen aktivatdr inhibitor-1 (PAI-1) ile
kompleks halde bulunur, konsantrasyonu 5 mg/L dir. Baz1 yazarlar, plazmadaki tPA’nin
biiylik bir kisminin serbest oldugunu sdylerler, serbest ve komplex tPA kandan hizla

uzaklastirilarak endotel hiicrelerindeki ve karacigerdeki reseptorlerine baglanir. Normal



kosullarda yar1 omrii 4 dakika dir. KC’de metabolize oldugu i¢in klirensi KC kan akimina
baglidir ve sirozda yar1 dmrii uzayabilir (11).

Fibrin yoklugunda tPA’nin plazminojeni aktive etmesi yetersizdir, fibrin varliinda
giiclii bir aktivatdrdiir. tPA ve PAI-1 sirkadyen ritm gosterir, tPA degerleri gece boyu ve
sabahin erken saatlerinde ¢ok diisiiktiir, giin boyu artarak 3 kat degere ulasir. PAI-1 antijeni
ve aktivitesi giiniin erken saatlerinde en yiiksekken giin boyu yavasca azalir ve 6gleden sonra
erken saatlerde en diisiik diizeydedir (10-12).

2-Plazmin: Plazminojen aktivatorlerinin plazminojenin Arg 561-Val bagini
pargalayarak olusturdugu bir proteazdir. Hafif zincir bolgesinde serin-histidin-aspartik asit
katalitik kism1 bulunur. U¢ ana molekiiler formu vardir. Glu-1 tip sadece ayrismis olan Arg-
561-Val bagini igerir. Lys 78 form aktif peptidi igerir, val 442 form sadece bir kringil bolgesi
icerir ve lizin baglama bdlgesi yoktur. Plazminin tiim formlar1 endopeptidazdir, nétral pH’da
arginin ve lizin bag1 iceren tiim proteinleri hidrolize edebilirler. Bircok sentetik substrat ve
tripsine duyarl proteinle etkilesirler. Plazmin fibrinojeni fibrine c¢evirir, ek olarak FV, FVIII,
adrenokortikotropik hormon, biiyiime hormonu, glukagon gibi bir¢ok plazma proteinini de
hidroliz eder ve plazminojenden aktif peptid agiga ¢ikarir. Aktif peptidin ayrilmasi
plazminojenin plazmine doniisiimiinii hizlandirir. Lys plazminojen glu plazminojene gore
plazminojen aktivatorlerine daha duyarhidir. Fibrinolizin sinirli kalmasini saglayan onemli
kontrol mekanizmalarindan biri plazmin aktivitesinin sadece fibrin pihtisinin yiizeyine
lokalize olmasidir. Plazminojen, fibrin pihtisinin olugmasi sirasinda pihtinin igine baglanir.
Doku plazminojen aktivatoriiniin bagli plazminojene afinitesi serbest plazminojenden daha

fazladir; bu sayede fibrinoliz piht1 yiizeyinde sinirli kalir (10-12).

Piht1 Eritici Sistem inhibitorleri

1- Alfa 2 anti plazmin (02-AP): Asil fizyolojik plazmin inhibitoriidir, KC’de
sentezlenir, plazmada konsantrasyonu 1 mM’dir ve trombositlerde de kii¢iik miktarlarda
bulunur. Plazmin—anti plazmin reaksiyonu fibrinolizin fizyolojik kontrol merkezidir.
Antiplazmin kanda %70 plazminojene bagli formda bulunur. Plazminojene bagli olmayan
serbest formun inhibitor aktivitesi daha diisiiktiir ve plazminojene bagli formun proteolizi ile
ortaya cikar. FXIIla a2-AP ile ¢apraz bag yaparak fibrini plazminin etkisinden korur boylece
fibrin pithtisindaki c¢apraz baglarin direncini artirir. a2-AP serbest plazmini bagli plazmine

gore daha kolay inaktive eder.



2- Alfa 2 makroglobulin: Plazminin inhibisyonunda sinirli rolii vardir. Cok yiiksek
plazmin konsantrasyonlarinda a2-AP inhibitor kapasitesi asildiginda devreye girerek plazmini
inhibe eder. Plazmada 3 mM konsantrasyondadir.

3- Pazminojen aktivator inhibitorleri: Fibrinolizin regiilasyonunda gorev alan 4
farkli molekiil mevcuttur. PAI-1, PAI-2, PAI-3, proteaz nexin;

a- PAI-1: Plazmadaki primer plazminojen aktivatdr inhibitériidiir. Kandaki tPA
ve tcu-PA’nin ana inhibitériidiir, 52 kDa agirliginda 379 aa igeren serpin ailaesinden bir
glikoproteindir. Endotel hiicresinde ve megakaryositlerde sentezlenir, sitokinlerin etkisiyle
hepatositten de salinir. Ug farkli formda izole edilmistir. 1. form aktif formdur, aktivitesini
spontan kaybeder, 37C° de yar1 6mrii 90 dak’dir. Aktif form vitronektin varliginda stabilize
edilebilir. Oksidasyona ¢ok duyarlidir. Digerleri inaktif form ve latent formdur, guanidium
hidroklorid ve {ire ile reaktive edilebilirler. PAI-1 antijeninin plazma degerleri ¢ok
degiskendir. Aktivite degerleri 0-50 U/ml arasindadir, 1U PAI-1 aktivitesi 1U sct-PA ile 10
dak i¢inde nétralize edilir.

Plazmadaki fibrinolitik potansiyel tPA aktivitesi ve PAI aktivitesine baghdir. Saglikli
bir kiside tPA ile karsilastirildiginda ¢ok fazla PAI vardir. Plazmadaki tPA’nim biiyiik bir
kism1 PAT ile kompleks haldedir. Total tPA’nm %51 serbesttir ve birka¢ dakika icinde PAI
tarafindan inhibe edilir. PAI-1; tPA ve tcu-PA’y1 inhibe eder scu-PA’yr inhibe etmez.
Inflamatuar olaylarda, akut M.I’da, obezlerde, diabetiklerde, hipertriglisemide, acik kalp
operasyonundan sonra trombositlerden PAI-1 sekresyonu artar. Gebelikte ve yiiksek atesin
eslik ettigi durumlarda da PAI-1 yiiksekligi goriiliir. PAI-1 akut faz reaktan: gibi davranr,
Aterosklerozda okside LDL ve VLDL’ nin PAI-1 sekresyonunu artirdig1 gdzlenmistir. Birgok
hormon PAI-1 sentezini etkiler. Bunlar glukokortikoidler, insiilin, insiilin like growth faktor
tip 1°dir. Aktif trombositten salinan bir ¢ok growth faktdr; TGFB, PDGF endotel hiicrelerinde
ve diiz kas hiicrelerinde PAI-1 iiretimini artirir. Endotoksinler, IL1 ve TNF PAI-1 sentezini
artirir ve yiiksek PAI-1 degerleri gram negatif septisemide ¢ok yiiksek mortaliteyle iliskilidir.

PAI-1’in hemostazdaki ana gorevi hemostatik plaktaki fibrinolitik aktiviteyi
sinirlamaktir. Fibrine bagli formda aktiftir. Asir1 tPA varliginda dolasimdaki artmis
fibrinolitik aktiviteyi kolayca inhibe eder. Bir vaskiiler lezyonda trombositler hizla birikirler
ve aktive olurlar ¢cok miktarda PAI-1 sentezlenir. Bdylece olusan fibrinin prematiir lizisi
Onlenir ve primer hemostatik tikacin stabilizasyonu saglanir.

b-PAI-2: Insan plesantasindan izole edilen bir iirokinaz inhibitoriidiir. Plesanta,
monosit, makrofaj ve bazi tiimor hiicrelerinde iiretilir. Normal plazmada bulunmaz. Iki tipi

vardir. Intraselliiler non glikolize form 47 kDa agirliginda olan form ve sekrete edilen 60 kDa



olan glikolize form. PAI-2, tcu-PA nin giiclii bir inhibitériidiir. Tct-PA ile etkilesimi 10 kat
daha yavastir, sct-PA ile ise ¢ok az reaksiyona girer. PAI-2 normal plazmada bulunmaz,
gebelerde ve AML’nin M4 ve M5 tiplerinde plazmada &lgiiliir. PAI-2 nin gergek fonksiyonu
bilinmemektedir, intravaskiiler piht1 lizisinde cok &nemli bir rolii yok gibi gériinen PAI-2’
nin, dokularda proteolizi sinirladig: diisiiniilmektedir.
c- PAI-3: Fizyolojik ve immiinolojik olarak PC inhibitoriine benzer. tPA ile yavas
reaksiyona girer.

4- Proteinaz nexin: Spesifitesi en genis olan plazminojen aktivatdr inhibitoridiir.
Diisiik konsantrasyonlarda diigiik aktivitededir.

5- C1 inhibitorii: F XIla, XIa, kallikrein ve plazmini inhibe eder. C1 inhibitér geni
11. kromozomda lokalizedir ve 16 kb uzunlugundadir. C1 inhibitdr kontakt faz bagiml
fibrinolizin inhibisyonunda rol oynar.

6- Histidinden zengin glikoprotein: 75 kDa agirliginda 507 aa igeren ve 30-389

bolgesinde histidinden zengin bir glikoproteindir. Kininojene benzer (11,12).

Trombin Tarafindan Aktive Edilebilen Fibrinolitik Inhibitor (TAFI)

Pihtilagma ve fibrinolitik sistemin isleyisi karmasik bir biyokimyasal-enzimatik
tepkimeler zinciri olup, bu sistemler serin proteazlarin aktivasyonu ve inhibisyonu ile bir
dengede tutulmaktadir. Bu denge sayesinde kan damar agikligi ve hemostazis
saglanabilmektedir. Bu dengenin gerek patolojik ve gerekse farmokolojik ajanlarla bozulmasi
kanama veya tromboz olaylarina neden olmaktadir. Trombin bu iki sistemin dengede
tutulmasinda anahtar rolii oynayan ¢ok 6nemli bir enzimdir. Trombin molekiiliiniin pek ¢ok
farkl1 ve birbirine zit islevleri olabilecegi 1950’ lerde Walter Seegers tarafindan ileri siirtilmiis
ve trombine “magic enzyme-sihirli enzim” admi vermistir (13). Proenzimlerin-
prokofaktdrlerin aktivasyonu, fibrinojenin pargalanmasi, vaskiiler tonusun diizenlenmesi,
trombositlerin aktivasyonu gibi prokoagiilan 6zelligi yaninda, buna tamamen karsit olan PC
antikoagiilan sistemin uyarilmasi da trombinin islevleri arasindadir. APC ise, FVa ve
FVIlla’nin pargalanmasina yol acarak, pihtilasmay1 inhibe etmektedir. Son yillarda bu iki
karsit isleve bir yenisi daha eklenmistir. Trombinin plazmada inaktif olarak bulunan bir
molekiilii aktiflestirerek fibrinolitik sistemi inhibe ettigi gosterilmistir (13,14). Bu molekiil
karboksipeptidaz B (diger ad1 prokarboksidaz U) enziminin 6ncii molekiilii olup, trombinin
aktive edebildigi fibrinolitik sistem inhibitorii (trombin activatable fibrinolytic inhibitor-
TAFI) olarak adlandirilmaktadir. TAFI ve onun aktivasyonu, fizyolojik ve patolojik
durumlara eslik edebilmektedir (14).



TAFi’nin Kesfinin kisa tarihcesi ve terminoloji: ilk calismalar APC’nin
profibrinolitik 6zellikleri iizerine yapilmistir. APC fibrin erime zamanini hafif derecede
kisaltmakta, bu etkisini l0kositler ve trombositlerden bagimsiz olarak yapmaktadir (15).
Trombinin plazmada bir molekiille etkilestigi ve bu molekiil aracilig: ile fibrinolizisi inhibe
ettigi bildirilmistir (16). Bu molekiiliin plazmada ancak pihtilasma sistemi aktive olduktan
sonra ortaya ¢iktig1 ve stabilitesinin sicaklik ve pH ile iliskili oldugu bildirilmistir. Trombinin
bu plazmatik etkisini 6lgmek ig¢in, protrombin aktivasyonuna yanit olarak fibrin erime
zamaninin uzamasi temeline dayanan bir test tasarlanmigtir. Bu sirada 60 kDa agirliginda bir
protein plazminojen immobilizasyon ve affinite kromotografisi yontemi ile izole edilmistir
(17). Trombin tarafindan aktive edilebilen, yapisal ve elektroforetik olarak karboksipeptidaz
B’ye benzeyen bu molekiil, fibrin erime zamanini uzatiyordu (18). Bu molekiile
karboksipeptidaz ailesinden ve unstable oldugundan ‘“karboksipeptidaz U” adi verilmis ve
sonralar1 “thrombin activable fibrinolytic inhibitor (TAFI)” olarak adlandirilmistir. TAFI’nin
varhig1 pek ¢ok grup tarafindan gdsterilmesine ragmen (19-21), molekiiliin tanimlanmasi,
genetik ve protein yapisinin aydinlatilmasit Boffa ve ark. (22) tarafindan olmustur. Varligi
farkli gruplar tarafindan gosterildigi i¢in, pek ¢ok farkli isimlendirme yapilmistir. Yeni bir
karboksipeptidaz oldugu igin carboxypeptidase N (CPN), sicakliga duyarli olup stabil
olmadig1 i¢in carboxypeptidase unstable (CPU) (19) ve argininden zengin oldugu icin
carboxypeptidase R (CPR) (20) olarak adlandirilmistir.  Ancak  gilinlimiizde
procarboxypeptidase B, TAFI; carboxypeptidase B ise TAFla olarak tanimlanmaktadar.

TAFI’nin protein yapisi: TAFI, KC’de bir propeptid olarak sentezlenen, 423
aminoasit uzunlugunda ve 55 kDa agirliginda tek zincirli bir karboksipeptidazdir. Kanda 4-15
pg/ml (70-275 mnol/L) diizeyindedir (23). Karboksi peptidazlar, proteinlerin karboksi
terminal peptid baglarin1 hidrolize ederler. Karboksi peptidazlar ailesi iginde serin, sistein ve
metallokarboksipeptidaz vardir. TAFI bir metallokarboksipeptidaz olup, yapisinda kofaktor
olarak ¢inko icerir ve ¢inko baglayici ajanlar (phenantroline ve EDTA) TAFI’nin aktivitesini
inhibe edebilmektedirler (24). Hiicre i¢inde signal peptid kismi parcalanarak ayrilir ve
plazmaya propeptid olarak verilir. Trombin, plazmin, tripsin ve meizotrombin propeptidi
(TAFI), aktif peptid (TAFia) haline déniistiirebilmektedirler. TAFI bu enzimler tarafindan,
arginin 92 (1-92 aminoasitlik kisim) bolgesinden pargalanarak, 309 aa uzunlugunda, 36 kDa
agirhginda TAFIa meydana gelir (17,18,22). Trombin aslinda tek basma kétii bir TAFI
aktivatdrii olup, ancak yiiksek konsantrasyonda TAFI’yi aktive edebilmektedir. TAFI’nin
trombin tarafindan daha hizli aktive olabilmesi i¢in trombomodulin gereklidir (25).

Trombomodulin hem endotel hiicre ylizeyinde, hem de plazmada ¢6ziinmiis halde bulunan bir



proteindir. Ister hiicre yiizeyinde, isterse plazmadaki ¢dziinmiis durumdaki eriyik
trombomodulin olsun, her iki durumda da trombine baglanarak TAFI aktivasyonunu 1250 kat
hizlandirabilmektedir (26). Trombin olusumu sirasinda bir ara iiriin olan meizotrombin (2),
alfa trombin ve diger trombin tipleri olan beta ve gamma trombinler de TAFI’yi aktive
edebilmektedirler (27). TAT kompleksi TAFI’yi aktive edebildigi gibi, PC’yi de aktive
edebilmektedir. Bu iki molekiiliin olusumu sirasindaki denge, kanama ile tromboz arasindaki
dengeyi saglamaktadir. APC ve TAFIa olusumu arasinda benzerlikler ve farkliliklar vardir.
PC, TAT kompleksine TAFI’ye gére 10 kat daha hizli baglanabilmektedir. Diisiik
konsantrasyondaki trombomodulin TAFI’yi aktiflestirebilirken, PC’yi aktiflestirememektedir.
Ayrica trombomodulinin yapisindaki epidermal growth factor-like (EGF-L) bélgelerinin
ozelligi PC’ye baglanmay: etkilerken, TAFI’ye baglanmay: etkilememektedir. Ornegin
inflamatuar tablolarda nétrofiller tarafindan EGF-L bolgeler okside olabilmekte ve okside
olan bolgelere PC baglanamamakta ancak TAFI baglanabilmektedir. Bdylece antikoagiilan
olan APC olusmamakta, fibrinolizis inhibitdrii olan TAFia olusmakta ve kolaylikla tromboz
goriilebilmektedir (28).

TAFI’nin fibrinoliziz iizerine olan etkisi: Fibrin monomerleri olusmaya basladiktan
sonra fibrinolitik sistem aktive olmaktadir. Plazminojen ve t-PA fibrin ylizeyine bagli olarak
bulunup, plazmin olusumu kolaylasmaktadir. Plazmin fibrini pargalayarak C-terminal lizin
gruplart agiga ¢ikarir. TAFia ise bu lizin gruplarini fibrinden ayirarak plazminin fibrine
baglanmasini engeller. Boylece plazminojen ve tPA fibrine kolaylikla baglanamaz ve plazmin
olusumu azalir. Plazmin’in hem fibrini par¢alamasi, hem de TAFia olusumunu saglamasi gibi
iki zit etkisi vardir. Boylece TAFia olusumu dinamik bir olay olup, fibrinolitik sistem
aktifken daha etkilidir (14,29).

TAFI aktivasyonunda FXD’in rolii: Pihtilasma sistemi aktif oldugunda baslangigta
az miktarda trombin meydana gelmekte, ikinci agsamada hem intrensek sistemin, hem de
trombositlerin aktive olmasi ile yiiksek konsantrasyonda trombin (thrombin burst) meydana
gelmektedir. FXI eksikliginde kanamalar daha ¢ok mukozal 6zellikte olup, thrombin burst
olusumu azalmis ve fibrinolitik aktivite artmistir. FXI replasmani ile fibrin erime zamaninin
normale dondiigi bilinmektedir. Bu veriler, intrensek sistem faktorlerinin, fibrinolitik sistem
ile iliskisini gostermektedir. FXI eksikligindeki bu durum O6nceleri aydinlatilamamisken
giiniimiizde bu tablo trombinin TAFI’yi aktivasyon eksikligine baglanmistir (29,30). Aym
tablo FVIII ve FIX eksikliklerinde de vardir. Bu olgularda diisiik doku faktorii diizeyi
nedeniyle, ekstrensek sistemle trombin olusumu azalmistir. Bir de eksik olan intrensek faktor

nedeniyle ikinci asamadaki yiiksek konsantrasyonda trombin (thrombin burst ) olusamamakta



ve kanama goriilmektedir. Piht1 olusmus olsa bile, fibrinolitik sistemin TAFia ile inhibe
olamamasindan dolay1 kolaylikla fibrinolitik sistem tarafindan parcalanmaktadir. Bu
nedenledir ki hemofilik olgularda fibrinolitik aktivite artmistir (31).

TAFI’nin inaktivasyonu: TAFia’nin inaktivasyonu iki sekilde olmaktadir. Biri
enzimatik yolla inaktivasyondur ki TAFI’yi aktive eden enzimler ayni zamanda inaktive
edebilmektedirler. In vivo ortamda TAFIa’nin parcalanmasinda trombin ve tripsinden ¢ok,
plazmin rol oynamaktadir. Plazminin etkisi ile ortaya ¢ikan TAFI pargalanma iiriinleri ve
TAFlia fibrinolitik tedavi sirasinda saptanabilmektedir. Plazminin bir diger ilging etkisi ise
akut promiyelositer 16semide (APL) gosterilmistir. APL’de artmis olan plazmin antijenik
TAFI diizeyini etkilemezken TAFIa aktivitesinde azalma meydana getirmektedir (32).
TAFI’nin aktivasyonu arginin 92 noktasindan olurken, inaktivasyonu ise 302, 327, 330
noktalarindan olmaktadir.

ikinci inaktivasyon yolu ise, ortam sartlar1 6zellikle ortam sicakligidir. TAFI normalde
stabil olmayan bir molekiildiir. Ortam sicakligina gére molekiiliin yarilanma 6mrii degismekte
ve bu nedenledir ki, TAFI’ye onceleri unstable prokarboksipeptidaz anlamma gelen,
prokarboksipeptidaz U adi verilmistir. 37C°’de TAFla’nmn yar1 émrii 10 dakika iken; 30
C°’de 45 dakika ve 22C°’de saatlerce olmaktadir. Sicakligin yaninda TAFia’nim stabilitesini
artiran bazi farmakolojik ajanlar mevcuttur. Uzun zamandir fibrinolitik sistem inhibitorii
olarak kullanilan epsilon aminokaproik asidin aynm1 zamanda TAFIa’nin stabilitesini
saglayarak yarilanma Omriinii uzattig1 ve bu yolla antifibrinolitik etki yaptig1 gosterilmistir
(33).

TAFi’nin gen yapisi: TAFI, 13.kromozomun uzun bacaginda yeralan (13q14.11), 11
eksonu ve 48 kb’lik DNA’s1 olan bir gen tarafindan kodlanmaktadir. Sigan karboksipeptidazi
ile insan mast hiicresi karboksipeptidazi intron ve ekson baglantilar1 bakimindan benzerlik
gostermektedir (18,34). TAFI geninde 678 (C-T) pozisyonunda sessiz bir mutasyon
saptanmisve Onemi pek anlagilamamistir. Ayrica promotor bdlgesinde 7 adet polimorfizm
tanimlanmis, bunlarin arasinda sadece ikisi -152 A/G ve -438 A/G ozellikle gen¢ kadinlarda
tromboz acisindan riskli bulunmustur (14). TAFI’nin karacigerde sentezlendigi bilinmektedir
ancak son yillarda trombositlerde de sentezlendigi ve alfa graniillerde depo edildigi
bildirilmistir (35). Trombositlerdeki varligt muhtemelen primer hemostaz déoneminde olusan
trombosit tikacinin kolay yikilmasini engellemeye yoneliktir (14).

Giiniimiizde plazmada TAFI'nin iki izoformunun varligi bilinmektedir (Thr325 ve

le325) (36). Islevleri aym olan bu iki izoformun farkliig1 yarilanma Omiirlerinde ve



antifibrinolitik potansiyellerinde olmaktadir. [le325 daha uzun Omiirli ve daha fazla
antifibrinolitik potansiyale sahiptir.

TAFI’nin fizyolojik degerleri ve etkilendigi parametreler: Saghkli bireylerdeki
TAFI normal diizeyleri ¢ok biiyiik degiskenlik gdstermektedir. Kadn ve erkekler arasinda
diizey bakimindan bir fark yoktur. Erkeklerde yasa bagh diizeylerde bir degisiklik
gbzlenmezken kadinlarda 6zellikle menapoz sonrasi diizey artmaktadir. Ayrica kadinlarda
hormonal tedaviye bagli olarak diizey yiikselmektedir (4,37). TAFI antijenik diizey ile
aktivite arasinda bir paralellik vardir. TAFI diizeyleri Afrikoamerikanlarda Kafkas kkenlilere
gore daha diisiik olarak saptanmigtir (14).

TAFI’nin hastahklarla olan iliskisi : TAFia olusumunun azalmasinin kanama
diyatezlerinde tabloyu kotiilestirdigi gosterildikten sonra, yiiksek TAFia diizeylerinin de
trombotik olaylarda rolii arastirilmaya baglanmistir. Yiikksek FXI, FVIII, FIX diizeyleri, venoz
tromboemboli (VTE) riskini yaklasik 2 kat olarak arttirmaktadir (38-40). Yiiksek faktor
diizeylerinin thrombin burst yapic1 etkisi nedeniyle, TAFI diizeylerinin de olasilikla tromboz
etyolojisinde yeri olacagi kabul edilmektedir. Nitekim Van Tilburg ve ark. (3) plazma TAFI
antijen diizeylerinin hafif derecede artisinin VTE igin risk faktorii oldugunu gosterdiler.
Koroner arter hastaliginda ise stabil anjina pektorisi olan ve anjiografik olarak dogrulanmis
erkeklerde TAFI diizeyleri aym yas grubundaki saglikli erkeklere gore daha yiiksek olarak
saptanmustir (41). Buna karsin akut miyokard infarktiisii olan olgularda TAFI diizeyi diisiik
saptanmis ve TAFI diizeyinin M.I’a kars1 koruyucu etkisinin oldugu da bildirilmis ¢alismada
yaymlanmistir (42). Bu calismalara ek olarak TAFI antijen diizey yiiksekliginin, saglikli
kisilerde ileride koroner arter hastalig1 i¢in bir risk faktorii olabilecegi de bildirilmistir (43).
Yeni yapilmis bir prospektif calismada, tedaviye direngli unstable anjina pektoris olgularinda,
tedaviye cevap veren olgulara gore daha yiiksek TAFI antijen diizeyleri saptanmuistir (44).

TAFI diizeyleri altta yatan neden yaninda TAFI genindeki polimorfizmden de
etkilenmektedir. Polimorfizmler TAFI antijenik aktivitesini etkilememekte, ancak molekiiliin
stabilitesini degistirmekte ve buna bagl olarak ta plazma diizeyleri farkli olmaktadir. Fransa
ve Kuzey Irlanda’da yapilan bir c¢alismada Fransa’da TAFI diizeyleri koroner arter
hastaliginda yiiksek bulunmusken, Kuzey Irlanda’da saglikli populasyon ile hasta grubu
arasinda bir fark bulunamamustir (43). TAFI gen polimorfizmine bakildiginda Fransa’da
Alal47Thr polimorfizminin tasiyicilarinin  Kuzey Irlanda’ya gére daha sik oldugu
gosterilmistir. Bu giline kadar 7 tane polimorfizm saptanmistir. Bunlardan sadece Alal47Thr

ve Thr3251le TAFI diizeylerini etkilemektedir (14).



Inflamatuar hastaliklarda da TAFI’nin rolii arastirilmis, TAFI diizeylerinin serumdaki
akut faz yanmit proteinleri (CRP, haptoglobulin) ile birlikte arttigi gosterilmistir (41).
Inflamatuar tabloda meydana gelen trombinin TAFIa olusumunu arttirdig1 ve protrombotik ve
antifibrinolitik etkide TAFI’nin sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ancak in vitro
karaciger hiicre kiiltiirlerinde yapilan bir c¢alismada, TAFI diizeylerinin inflamatuar
sitokinlerle degismedigi de bildirilmistir (45).

Trombin olusumunda artis, plazmada ¢6ziinmiis trombomodulin diizeyinin artmasi,
PC yolunun inhibe olmas1 ve TM oksidasyonu (met-388 noktasindan ) ile PC yerine TAFI’nin
kolaylikla aktive olabilmesi gibi etmenler, TAFia olusumunu kolaylastirarak fibrinolizis
inhibisyonu yapmaktadir (14,31). Akut promyelositer l6semide plazmin aktivitesinin artisina
bagli TAFI’nin antijenik miktar1 degismeden, aktivitesinde azalma oldugu bildirilmistir (32).
Sirozda hem TAFI hem de TAFIa diizeylerinde azalma gdsterilmis, sirozdaki hiperfibrinoliziz
patogenezinde TAFI sentezinin ve aktivasyonunun azligi sorumlu tutulmustur (46). Yaygin
damar i¢i pihtilasmasinda (YDP) TAFI ve TAFia’nin durumunu etkileyen pek ¢ok
mekanizma vardir (47).

Akut faz iskemik inmelerde (48), normatansif-mikroalbuminiirisi olan tip 2
diabetiklerde (49) ve nefrotik sendromda (50) TAFI diizeyleri yiiksek bulunmusken, sirozda
(46), APL’de (32) ve preeklampside (6) TAFI diizeyleri diisiik bulunmustur. Antikoagiilan
ajanlar antitrombin etki giiclerine bagli olarak TAFIa olusumunu engelleyebilmektedirler.
Ancak anti-Xa inhibisyonu yapan ilaglar TAFia olusumunu yeterince engelleyememektedirler
(51-52).

Sonug olarak; TAFI molekiiliiniin kesfinden sonra pihtilasma ile fibrinolitik sistem
arasindaki 1iligki ve intrensek sistemin in vivo ortamdaki rolii daha iyi anlasilmaya
baslanmigtir. Gelisen teknoloji ile fibrinolitik sistemin inhibisyonu ve trombotik olaylarda

TAFia’nm inhibisyonu yeni bir tedavi segenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir

Fibrinojen ve Fibrin Parcalanmasi

Fibrinojen: Fizyolojik kosullarda, plazmin sadece fibrin depozitlerinin oldugu
bolgelerdeki fibrine etki eder bdylece plazma proteinlerinin yikimi Onlenir. Patolojik
kosullarda ise, sistemik plazminemi olusur ve plazma proteinleri 6zellikle de fibrinojen
yikilimi goriiliir. Plazminin  Tripsin benzeri spesifitesi vardir, Lizil ve Arginin baglarini
hidrolize eder.

Pargalanan fibrin kromotografik olarak 5 bolgeye ayrilir; D ve E orginal molekiiliin

major son irlnleridir. Fibrinin ¢éziinmeye basglandiginda oncelikle alfa 2 zincirin karboksi



terminalinden ve beta zincirin N terminalinden birer peptid ayrilir ve Y fragmani meydana

gelir (11).

Piht1 Erimesinin Fizyolojisi

Normal dolasimda hemen hig fibrinolitik aktivite goriilmez. Fibrin yoklugunda tPA
plazminojenin ¢ok zayif bir aktivatoriidiir. Fizyolojik t-PA konsantrasyonlarinda plazminojen
aktive olmaz. Fibrinolitik sistemin temel fonksiyonu fibrini dolasimdan uzaklastirmak, asir
fibrin birikimini 6nlemektir. Fibrin olusumunun ¢ok erken evrelerinde plazminojen ve tPA,
olusmus fibrin zincirlerine baglanir ve tPA’nin plazminojen iizeindeki katalitik etkisi birkag
ylz kat artar. Olusan plazmin fibrinin proteolizine neden olur.Yikim fibrinin alfa zincirinin
C terminal kisminda baslar ve bodylece scu-PA’nin baglanabilecegi yeni C terminal lizil
rezidiileri agiga ¢ikar. Ufacik miktarda bir plazmin scu-PA’y1 aktive eder ve scu-PA aktif iki
forma doniisiir. Kismi olarak degrade olmus fibrin glu-plazminojene nativ fibrine gére 10 kat
daha fazla baglanir (11).

Damar duvarinda endotel kaybina yol acan lezyonlarda kontakt subendotelyal fibriler
materyal ile FXII etkilesimi sonrasi1 kontakt sistem aktive olur. Pihtilagsmanin kontakt fazinin
aktivasyon iirlinii kallikrein, scu-PA y1 tct-PA ya doniistiiriir. Boylece her bir reaksiyon diger
bir reaksiyona yol acar, fibrinin olustugu yerde yikimi artarak olay sinirlanir.

Trombin olusumu siirecinde trombin trombomoduline baglanir. TM asil gorevi PC
yolunu aktive etmek olan bir glukoproteindir. PC yolunun fibrinolizdeki rolii hala belirsizdir.
APC’nin PAI-1"i inhibe ettigi gercegi hala tartismalidir. Dolasimdaki fibrinolitik aktivite ve
lokal fibrinoliz serpinlerle kontrol edilir. sct-PA, tct-PA, tcu-PA PAI ile etkili bir sekilde
inhibe edilir. Kandaki PAI-1’in %80’i trombositlerde bulunmaktadir ve trombositlerin
uyarilmast ile hizla salmir. Trombositlerdeki PAI’nin ¢ogu inaktif olmasina ragmen aktif PAI
miktar1 trombositten zengin bir trombiisii stabilize etmeye yeter. Bu miktar kan basincinin
yliksek oldugu arteryal dolasimdaki hemostatik plagin prematiir lizisini 6nlemeye yeter (11).

Fibrine bagli plazmin a2-AP inaktivasyonundan korunur. Béylece fibrinolizin pihti
ylizeyinde ilerlemesi saglanir. Serbest plazmin dolasimda a2-AP tarafindan hizla yikilir.
Fibrinolitik sistemin masif aktivasyonunda (streptokinaz, APSAC, tPA, tcu-PA ile trombolitik
tedavi) a2-AP miktar1 dolagimdaki plazmini inhibe etmeye yetmez alfa 2 makroglobulin gibi
diger proteinaz inhibitorleri aktive olur. Sonug olarak fibrinolitik sistem ¢ok iyi derecede
kontrol edilebilen, zamaninda ve yerinde sinirlandirilabilen gerektiginde de lokal olarak

aktive edilen bir sistemdir (12).



NORMAL GEBELIK SURESINCE VE LOHUSALIKTA HEMOSTAZIS

Saglikl bir gebelikte, ¢esitli pthtilasma proteinlerinin artmast (VWF, fibrinojen, FVIII
ve diger K vitaminine bagimli pithtilagma faktorleri), baz1 antikoagiilan proteinlerin azalmasi
(PS) ve fibrinolitik aktivitenin inhibisyonu trombositlerin aktivasyonu, biiyliyen uterusun
vendz doniise engel olmasi ve vendz staz sonucu gegici bir hiperkoagiilabilite donemi
gelismektedir. Pthtilasma sistemindeki bu degisiklikler dogumdaki feto-plesantal etkilesimler
icin gereklidir, boylece travaydaki kanama komplikasyonlari en aza indirilmeye calisilir,
ancak tromboemboli riskini de artirmaktadir. Yapilan ¢aligmalar hemostaz mekanizmasinin,
tromboz, preeklampsi, fetal kayip ve tekrarlayan diistiklerde rolii oldugunu gostermistir (53).

Gebelik ve dogumu takip eden ilk 6-8 haftalik donemde tromboemboli riskinin gebe
olmayanlara gbre bes-alt1 kat arttig1 bilinmekte ve gebeliklerde vendz tromboemboli (VTE)
yaklagik 1/1500 oraninda izlenmektedir (54,55). Son 40 yilda gebelikle iliskili derin ven
trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE) insidanst onemli Ol¢lide azalmakla birlikte
tromboembolik komplikasyonlar gebelik ve postpartum donemin en 6nde gelen mortalite ve
morbidite nedeni olmay1 siirdiirmektedir. Anne yasi1 ve kilosu (obesite), immobilizasyon, fazla
dogum sayist DVT riskini arttirir. DVT gelisenlerin %16’sinda PE gelisir. Sol bacakta
iliofemoral ven ve baldir venlerinde DVT daha siktir (%85) (56-58) Tromboz egilimi post
partum donemde en belirgindir. Post partum déonemdeki DVT riski antenatal doneme gore 3
kat, PE riski ise 8 kat fazladir (57).

Gebelikte hem kanama riski, hem de tromboembolik komplikasyonlarin riski artar.
Uteroplesantal sistem essiz bir iinittir, en énemli fonksiyonu fetusun yagami i¢in gerekli olan
maternal ve fetal kan akiminin arasindaki kontagi saglamaktir. Bu sirkiilasyon gebelik
boyunca siirdiiriilmelidir. Maternal ve fetal sirkiilasyon arasindaki sinir O,, CO; gibi gazlarin
ve besinlerin  gegisine izin vermelidir. Kanama ve tromboembolik olaylar bu onemli
fonksiyonu engelleyebilir, bdylece uteroplesantal sirkiilasyonun devami i¢in bir¢ok sistem rol
alir. Uteroplesantal iinitteki degisiklikler lokal kosullarin bir islevidir ama ayn1 zamanda
maternal kandaki birtakim degisikliklerin sonucudur. Ayrica, dogum sirasinda ve dogumu
izleyen donemde kanama riski artmistir. Bu yiizden, kanamanin durdurulmasini saglayan ve
hemorajik facialar1 Onleyen en onemli faktor myometrial kontraksiyon olmasina ragmen,
gebeler, zamaninda hemostazin aktivasyonu i¢in kullanilmak tizere, artmis fibrinojen ve kan
pihtilasma rezervine sahiptir. Myometrial kontraksiyonlar baglangicta kanamay1 durdurur ve
hemostatik mekanizmalar, kan damarlarinda piht1 olusumuyla kan akimini engeller.

Kanamanin sinirlanmasi ile myometrial kontraksiyonlar azalir ve sonunda durur.



Gebelikteki hemostatik degisikliklerin c¢ogunlukla Ostrojen degerlerinin artiginin
sonucu oldugu diisliniilmektedir. Bu degisikliklerin ¢ogu artmis Ostrojen etkisinin yol agtigi
bagka kosullarda da goriilebilir. Ancak, maternal hemostazis gebe olmayan kadinlardan
farklidir, bu, gebelikteki normal hemostazi anlamak ve hemostatik degisikliklerle ilskili
obstetrik komplikasyonlarin {istesinden gelmek i¢in 6nemlidir. Gebelikte ve piierperiumda
trombosit, pihtilagma ve fibrinolizis islevlerinde degisiklikler olurken aynmi zamanda,
pihtilagsma, fibrinolizis ve trombosit aktivasyonunun biyokimyasal belirleyicileri ortaya ¢ikar
(58).

Gebelikte Trombosit islevleri

Gebelikte trombosit hacminin degismedigi rapor edilmistir. Trombositlerin yari
Omriinii inceleyen c¢alismalar, gebelikte trombosit yapim-yikimimin normal oldugunu
gostermistir. Ancak, uteroplesantal iinit’te trombositlerin artmis tiikketimi, trombosit sayisinin
diismesine yol agabilir. Trombosit sayst genelde 150 bin/mm®’iin altindadir, fakat 80 bin
altina diismez (6zellikle 3. Tm’de). Beningn gestasyonel trombositopeni diye adlandirilan bu
durum sonucu degistirmez. Gebelikte trombosit agregasyonunun arttigin1 gosteren ¢aligmalar
vardir (58). Ozellikle obstetrik komplikasyonlarla iligkili olarak, uteroplesantal unitenin tamiri
sirasinda trombosit aktivasyonu ve vazoaktif maddelerin saliniminin uyarilmasi meydana
gelir. Gebelerde B tromboglobulin ve PF4 degerleri artabilir ya da degismeyebilir (58).
Gebelikte kanama zamani degismez.

Pihtilasma Faktorleri: FXIII, FXII, FX, FVIII, vWF, ristosetin kofaktor, FVII ve
fibrinojen normal gebelik seyrinde belirgin olarak artar, bu degisiklikler en belirgin 3. Tm’de
gozlenir ve hormonal degisikliklerin 6zellikle de gebelik siiresince artan dstrojen degerlerinin
bir sonucu olarak yorumlanir. F II, V, IX hafif artar ya da degismez (53,59-61 ). FXI, gebelik
stiresince azalan tek pihtilasma faktoriidiir. TF’iin gebelik siiresince degismedigi gézlenmistir.
Gebelikte endojen trombin olusumu artmistir. APC rezistansi artmigtir. Protrombin aktivitesi
artmistir. INR 0.9’un altindadir. Olciilen aPTZ hafif kisalmistir. Pihtilasma faktdrlerini
degerlendirirken bu degisikliklerin farkinda olunmasi 6nemlidir ve gebeligin sonlanmasindan
sonra ve laktasyon sonrasinda pihtilagsmay1 etkileyen kosullarin verifiye edilmesinde bu

degisiklikler gbz oniinde tutulmalidir (59).

Pihtilasma Sistemi Inhibitorleri (Dogal inhibitorler)
Normal gebelikte AT diizeyi degismez. PC degismez yada hafif artar (60-67). PC
inhibitor azalir (67), serbest PS belirgin olarak, total PS ise daha az oranda azalir (61,63).

Diisiik PS degerleri pospartum en az 8. haftaya kadar gézlenebilir (63). TFPI belirgin olarak



artar ve Heparin kofaktor II ¢ogunlukla degismez (58). Thrombomodulinin ise eriyik hali
artar.

Gebelikte Fibrinolizis

Fibrin olusumu, piht1 ile tikanmis damarlarda sirkiilasyonun devami ve yeniden
diizenlenmesi i¢in fibrinolitik sistemin aktivasyonu ile smirlandirilmistir.  Gebelikte
fibrinolitik sistemin aktivitesi azalmistir (7). Fibrinolitik aktivitenin diislisii ¢ogunlukla
endotel ve plesanta tarafindan iiretilen PAI-1 ve PAI-2’nin artis1 sonucu olarak rapor
edilmistir (68,69). Ancak gebelikte artan trombin, TAFI’yi aktive ederek fibrinolizi daha da
siiprese eder (7,8). Aktif bir proenzim olan plazminojen, gebelikte iiretiminin artis1 ve
kullaniminin azalmasi nedeniyle artar. tPA gebelik seyrinde plazmada artar (69,70). Urokinaz
tip plazminojen aktivator de gebelikte artar (69). Ustelik endotel hiicrelerinden sentezlenen
PAI-1 ve gebe olmayanlarin kaninda ¢ok nadir bulunan, fakat plesantadan cok biiyiik
miktarlarda salgilanan PAI-2 degerleri belirgin olarak artmistir (58,63,69,70). Hizl1 plazmin
inhibitdrii a2-AP hafif artar ya da degismez. TAFI ile ilgili ¢alismalarin sonuglar geliskilidir.
Bir ¢alismada TAFI gebelikte degismez denmistir (4). Cogu inhibitdriin degerinin artisi, tiim
fibrinolitik kapasitenin azalmasina neden olur. Piht1 lizis zaman1 30. gebelik haftas1 (GH)’dan
sonra artar ve 35-39. GH’da en uzundur (14142 dak), dogum sonras1 diiser (99+33 dak). Piht1

lizis zamani gestasyonel yas ile anlamli sekilde koreledir.

Biyokimyasal Gostergeler

Gebelikte trombin aktivitesi artmistir. Protrombin F1+2, TAT, Fibrinopeptid A,
solubl fibrin miktari, D-dimer artmistir. Artmig D-dimer degerleri fibrin olusumunu izleyen
artmis fibrinolizisi gosterir (58,62,63,71). Plazmin-antiplazmin kompleksi (PAP) gebelikte

artar ve plazmin aktivitesinin bir gostergesidir.

TAFI ve Normal Gebelige Etkisi

Gebelikte TAFI degisikliklerini arastiran ¢alismalarin sonuglari geliskilidir. Chetaille
ve ark. (4), 3.Tm’deki 12 gebeden olusan kiiciik bir grubu ayni yastaki gebe olmayan
kadmlarla karsilastirdiklar1 calismanin sonucunda ortalama TAFI degerlerinde farklilik
bulamamuslar ve gebelikte TAFI degerlerinin degismedigini rapor etmisler. Chabloz ve ark.
(5) ise gestasyonel perioda gore 6 gruba ayrilan toplam 144 gebenin katildig1 arastirmalarinin
sonucunda, gebelikte TAFI antijen degerlerinde énemli bir artis oldugunu ve son Tm’de pik
yaptigini rapor ettiler (5). Mausa ve ark. (7) 152 gebe ve 31 lohusa kadini aldiklar

arastirmalarinin sonucunda; gebelikte TAFI antijen degerlerinde yavas fakat anlamli bir artis



oldugunu, bunun gebelik sonunda en yiiksek seviyeye ulastigini ve bu artisin anne yasi,
pariete, sigaradan bagimsiz oldugunu gosterdiler. Ayni1 arastirmada TAFI antijen degerlerinin
postpartum 24. saatte normal degerlere dondiigii, TAFI antijen degerleri ile ortalama piht1
erime zamani arasinda da giiclii bir iliski oldugu bildirildi.

Antovic ve ark. (6) preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi olan gebelerle normal
gebelerdeki TAFI antijen degerlerini karsilastiran caligsmalarinda, hasta grupta TAFI antijen
degerlerinin anlamli miktarda diisiik oldugunu, piht1 lizis zamaninin uzadigim1 ve overall
fibrinolitik patansiyelin (OFP) diistiigiinii buldular. Ortama spesifik TAFI inhibitorii
eklediklerinde OFP’de artis olmamasini “TAFI’nin preeklampsi ve intrauterin gelisme
geriligindeki bozulmus fibrinozle iliskisi yoktur” seklinde yorumladilar. TAFI antijen
degerlerinin diisiikliiglinli ise, hepatik sentezin azalmasina ve proteiniiri varliginda iiriner
kayiba bagladilar. Preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi gibi gebelik komplikasyonlari
olanlarda diisiik TAFI degerlerinin ciddi trombotik komplikasyonlar1 dnleyebilecegini ileri
stirdiiler.

Ozet olarak; gebelikte TAFI degerlerinde anlamli bir artis vardir ve bu CLT de artisa
neden olur, iistelik TAFI’deki degisiklikler gebede APCR nin artisina katkida bulunur.

Bunlara zit olarak Moerloose ve ark. (7), gebeligin 3.Tm’de ortalama sTM
degerlerinde anlamli bir artis bulmadiklarini ve dogum sonrast minimal bir degisiklik
oldugunu, c¢alisma populasyonlarinda sTM’deki degisikliklerle TAFI antijen degerleri
arasinda anlamli bir korelasyon bulamadiklarin1 bildirdiler.

Dogum

Gebelikte hiperkoagulabiliteyi gdsteren ve plesantanin ayrilmasi ile iligkili kanama
stiresince yeterli hemostazisin saglanmasi i¢in gereken hemostatik degisiklikler 3.Tm sonuna
kadar devam eder. Travayda akut hemostaz i¢in en 6nemli baslatict faktor, uterin kaslarin
kontraksiyonu ile kan akiminin engellenmesidir. Dogum eylemi ve uterin kontraksiyonlar
sirasinda pihtilasma aktive olur ve trombositler, pihtilagsma faktorleri, pihtilasma inhibitorleri
tiikkenir. Olgiilen D-dimer degerlerinin artmis bulunmasi fibrinoliziste konkomittant bir artis1
gosterir  (58,69). Kanama komplikasyonlarinin neden oldugu maternal mortalite ve
morbiditeyi Onlemek igin uterin kontraksiyonlarla es zamanli fibrin olusumuyla lokal
hemostaz saglanir. TAT ve trombin-heparin kofaktor II kompleksi travayda artar. Gebelerde
obstetrik komplikasyonlar 6zellikle dogum sirasinda olabilir, hemostazin asir1 aktivasyonu,
yaygin damar i¢i pihtilagmast (YDP) ve multi organ yetersizlii meydana gelebilir.

Mimkiinse, anormal hemostaz1 engellemek i¢in, dogum Oncesinde hemostaz normale



dondiiriilmelidir. Sezeryan ile dogum tromboemboli riskini 3 kat arttirirken, acil kosullarda

yapilan sezeryan operasyonu sirasinda bu risk 10 katina kadar ¢ikabilmektedir (53,54,56).

Postpartum

Dogum eylemi sonrasi akut faz yanit proteinlerinin salinimi artar. Trombosit sayisi,
CRP, fibrinojen, AT diizeyleri artar. Postpartum 1.haftaya kadar yiiksek kalir (58,59). Post
partum donemde gebelik sirasinda olugan hemostatik parametre degisiklikleri hizla normale
doner. Bunlar igerisinde en hizla degisen fibrinolitik aktivitedir. Pihtilagsma sistemi ¢ogunlukla
4-6 haftada normale doner (58), serbest PS degerleri 8.haftaya kadar diisiik seyredebilir (63).
Trombosit fonksiyonlarinin normale dénmesi postpartum 12. haftayr bulur (59). Dogumu
izleyen en az 3 ay pihtilagsma testleri yapilmamalidir ve laktasyonun sona ermesinden sonra
gebeligin etkileri dislanmalidir.

Bozulmus fibrinolizis, plesantanin ayrilmasindan sonra hizla normale doner ve
genelde postpartum 24-48 saatte hamile olmayan durumdaki degerlere ulasir. PAI-1 ve PAI-2
degerleri hizla diiser, PAI-2 post partum 8. haftaya kadar plazmada saptanabilir (63). Post
partum dénemdeki fibrinolitik aktivite artisindan PAI-1 ve PAI-2 degerlerinin diismesi yani
sira, tPA diizeylerindeki artis ta sorumludur (57,69). tPA diizeyindeki bu ani fakat kisa siireli
artisgin  plesantanin ayrilmasi1 sirasinda endotelden aciga ¢ikan tPA ya baghh oldugu
diistiniilmektedir. a2-AP, lirokinaz inhibitdr ve kallikrein inhibitdér dogum sonras1 6. haftaya
kadar yiiksek seyreder (58).

Tromboz egilimi postpartum donemde en belirgindir. Postpartum dénemdeki DVT
riski antenatal doneme gore 3 kat, pulmoner emboli riski ise 8 kat fazladir. Postpartum
Oliimlerin obstetrik olmayan nedenleri arasinda tromboemboliler basta gelir. Daha énce DVT
gelisen gebelerde tekrarlama riski 1/71°dir. Gegirilmis VTE Oykiisii olan tiim kadinlara
postpartum 4-6 hafta oral antikoagiilasyon onerilmektedir. Antepartum donemde ise, bilinen
bir trombofilisi olan gebelere profilaksi Onerilirken; gegici bir nedene bagli (gebelik dahil)
VTE geciren ve tanimlanmig bir trombofilisi bulunmayan kadinlarda heparin profilaksisi

onerilmemektedir (72,73).

OSTROJENLER, PROGESTOJENLER VE TROMBOZ

Tiim diinyada yiiz milyonlarca kadin oral kontraseptif (OKS) kullanmakta ya da post
menopozal hormon replasman tedavisi (HRT) almaktadir. OKS alimi periferal arter hastaligi,
miyokard infarktiisii (MI), inme ve vendz tromboz riskinin artisina yol agmaktadir. Bu risk

OKS kullaniminin 1.yilinda en yiiksek diizeydedir. Pihtilagma bozuklugu olan kadinlarda



OKS alimiyla artan ven6z tromboz riski, bozuklugu olmayanlara gore daha yiiksektir. Venoz
tromboz riski 3. kusak progesteron (desogestrol ve gestoden) igeren preperatlarda 2. kusak
progesteron iceren (levonergesterol) preperatlara gore daha yiiksektir. Eski tromboz Oykiisii,
ve obezite OKS ile iliskili tromboz riskini artirir. HRT nin higbir yarar1 olmadig1 gibi venoz
tromboz riskini ve periferik arter hastaligi riskini artirdig1 kabul edilmektedir. Protrombotik
anomalisi olanlarda OKS ve HRT alimi periferik arter hastalig: riskini 6nemli derecede artirir.

OKS’lerin ilk trombotik yan etkisi 1961 de bildirilmistir. Bir hemsirenin
endometriozis nedeniyle OKS alimina baslamasindan kisa bir siire sonra pulmoner emboli
gelismistir. OKS alimma bagli iskemik inme ilk olarak 1962 yilinda bildirilmistir. ilk Mi
olgusu da 1963’te rapor edilmistir (74).

Uzun yillardan beri HRT’nin tromboz iizerine etkisi olmadigr sanilmaktaydi
Koroner arter hastaligi olan erkeklere Ostrojen tedavisi verildiginde tromboz riskinin arttig1
gbzlendi. Giiniimiizde ise HRT nin hem vendz tromboz riskini hem de MI riskini artirdig

kabul edilmistir (74-76).

Oral Kontraseptifler

Oral kontraseptiflerin ¢cogu bir Gstrojen ve ve bir progesteron igerir (kombine preperat)
ve benzer kombinasyonlar her siklusta en az 21 giin olmak {izere her giin alinir (monofazik
preperatlar). Bifazik ve trifazik preperatlarda doz her siklusta degisir. Sadece progesteron
iceren preperatlar da vardir. Derialti, intrauterin, intravaginal, parenteral uygulanabilen
preperatlara son zamanlarda transdermal kombine preperatlar da eklenmistir.

Kontraseptif etki progesteronun LH’1 siiprese etmesiyle gerceklesir. Ostrojenin
eklenmesinin nedeni ise sadece progesteron igeren preperatlarla goriilen fazla kanamalari
engellemektir. Bu zaman kadar en sik kombine OKS preperatlar: tercih edilmistir. Ik olarak
1959°da lisans alan OKS’ler 150 mM mestranol ya da Etinil 6strodiol igceriyordu. Etinil
Ostrodioliin dozu yillar gectikge basamak basamak azaltilmistir ve giiniimiizde tiim preperatlar
50 pg ya da 30 pg etinil Ostrodiol hatta bazi preperatlar daha da az etinil Ostrodiol
icermektedir (75-77).

Progesteron igerigi de zamanla degistirilmis ama bazi preperatlarda dozdan g¢ok
progesteronun kimyasal kompozisyonu iizerinde degisiklik yapilmis. Ilk preperatlar
lynestrenol ya da noretynodrol norethindrone deriveleri ya da nethosteron (1. kusak
progestajenler, estrones) OKS olarak ¢ok kullanilmamustir.

2. kusak progesteronlar (norgesterol ve levonorgesterol)



3. kusak progesteronlar( desogesterol ve gestoden) trombogeniteyi artirmasina ragmen

cok yaygin kullanilirlar (78-82).



GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Kasim 2003-Kasim 2005 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi (TUTF) I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dal1, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali ve Halk Sagligi Anabilim Dali ile birlikte ortaklasa yapildi. Calisma
Helsinki Deklarasyonu Kararlarina, Hasta Haklar1 Yonetmeligine ve etik kurallara uygun
olarak yapilmis olup TUTF Yerel Etik Kurulu’ndan 13.03.2003 tarihinde onay alind: (Ek 1).
Aragtirmaya katilacak olan bireyler sozlii ve yazili olarak bilgilendirildi ve onaylar1 alind1 (Ek
2). Bu ¢alisma, TUBAP-597 no’lu proje ile desteklenmistir.

Calisma Gruplarimin Tanitimi

TUTF Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Polikliniginde takip edilen, saghkli ve ge¢mis
gebelikte komplikasyon Oykiisii olmayan 58 gebe calismaya alindi. Sosyal nedenler (yer
degisikligi, baska bir hastanede takibe devam edilmesi gibi) ve gebelik komplikasyonlari
nedeniyle (diisiik, preeklampsi, anansefali gibi) 34 gebe tez dis1 kaldi, arastirma 24 gebeyle
(Grup I) tamamlandi. 1. Tm Grup 1A, 2. Tm. Grup 1B, 3. Tm. Grup 1C ve lohusalik dénemi
Grup 1D olarak isimlendirildi.

Calismanin ikinci grubunu (Grup II), saglikli OKS kullanan aymi yas grubundaki
kadinlar olusturdu. En az 3 ay OKS alan 20 kadin ¢alismaya alindi. Katilimcilarin 6’s1 Lo-
ovral tb, 4’i Miranova tb, 6’s1 Microgynon tb, 2’si ginera tb, 2’si Desolett tb aliyordu.

Saglikli ve goniillii ayn1 yas grubunda toplam 51 kadin kontrol grubunu (Grup III)
olusturdu.

Olgularin Secimi

Olgularin anamnezleri alinirken asagidaki dislama Slgiitleri sorgulandi:

- Kendisinde ve ailesinde tromboembolik hastalik 6ykiisii olanlar



- Komplike gebelik 6ykiisii olanlar
- Sistemik hastalig1 olanlar
- Tlag kullananlar

OKS alan gruptakiler ve kontrol grubu secilirken de ayni dislama olgiitleri dikkate
alindi.

Kan Orneklerinin Alinmasi

Olgularin tiimiinden, a¢ karnina antekdibital bdlgeden, 9 birim kan, 1 birim % 3.8’lik
Na-Sitrat oraninda kan alindi. 2000g’de 10 dakika santrifiije edilerek, elde edilen trombositten
fakir plazma, 1 cc’lik hacimlerdeki eppendorf tiiplerde, -80C°’lik derin dondurucuda
(Herause) calisilincaya kadar saklandi. Kan ornekleri 1. Tm’da 12+£2 GH’de, 2. Tm’de 20+2
GH’de, 3. Tm’de 36+2 GH’de ve dogum sonrasi 2. haftada alindi. OKS kullananlardan 7+3
ay’da kan 6rnegi alind1.

Labaratuvar Calismasi

1- Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (aPTZ): Pihtilagsma sisteminin intrensek
yolunu (kontakt faz protein yolu) 6lgen bir test olan aPTZ, C.K. Prest for Activated Partial
Thromboplastin Time (Diagnostica Stago, France) adli hazir kit ve tam otomatik
koagiilometre (STA Compact, Diagnostica Stago, France) kullanilarak saptandi. 32+4 sn
degerleri normal olarak kabul edildi.

2- Protrombin Zamani (PZ): Pihtilasma sisteminin ekstrensek yolunu (doku faktorii
yolunu) dlgen bir testtir. Neoplastine CI Plus (Diagnostica Stago, France ) ticari kiti ve tam
otomatik koagiilometre (STA Compact, Diagnostica Stago, France) kullanilarak 06l¢iim
yapildi. Normal degerler olarak, 12-14 sn arasindaki degerler kabul edildi. Yiizde aktivite ve
INR degerleri otomatik olarak hesaplanda.

3- Trombosit sayisi: Tam otomatik elektronik kan sayim cihazi ile yapildi (LH 750
Beckmann Coulter, UK).

4- Fibrinojen: Kantitatif fibrinojen tayini koagiilometrik yontemle, Fibri-prest
(Diagnostica Stago, France) hazir kiti kullanilarak yapilmistir. Normal degerler 200-400
mg/dl olarak alindu.

5- Faktor VIII: Faktor VIII koagiilan aktivitesine, tek basamakli (one-stage) FVIII’den
yoksun plazma ile bakilmistir. Kullanilan kit, STA-Deficient VIII (Immundepleted Plasma,
Diagnostica Stago-France) olup, % 60-150 aras1 degerler normal olarak kabul edildi.

6- Oglobin Erime Zamani (EEZ): Copley metodu ile manuel olarak bakildi. 1/9
oraninda antikoagulanli kan alindi, 3500 devir/dak. 10 dak santirfiij edilip plazma ayrildi. Bu

islem kan alindiktan sonra 20 dak iginde tamamlandi. Ayri1 bir deney tiipine 9,5 ml



16/100.000 asetik asit konulup iizerine 0,5 ml plazma ilave edildi. Ters-yiiz edilip 2500
devir/dakika, 10 dakika santirfiij edildi. Tiip bas asag1 edilip i¢indeki siv1 dokiildii. Tiip igine
250 pl (0,25 ml) EEZ tampon ilave edildi. Tiipiin dibinde kalan ¢okelti EEZ tampon
icerisinde ¢Ozlildii. Bu karisim iizerine 250 ml m/40’lik CaCl, ilave edildi. Piht1 olusum
zamani not edildi ve yarim saat aralarla pihtinin eriyip erimemesi kontrol edildi. Normal
deger olarak 90-120 dakika kabul edildi.

Bu yontem sitrath plazmada hafif asidik ortamda 6globin fraksiyonunu c¢oktiiriip
fibrinolitik sistem inhibitdrlerinin siipernetanttan uzaklastirllmasi ve ¢okeltide kalan
fibrinolitik sistem aktivatorlerinin meydana gelen pihtiy1 eritmesi prensibine dayanir. Oglobin
fraksiyonunda plazma proteinleri, plazminojen aktivatorleri, fibrinojen ve plazminojen
bulunur. Fakat anti plazminler bulunmaz. Cokelti halindeki 6globin fraksiyonu iginde
plazmadaki fibrinojenin yarisi bulunur. Erime, bu fraksiyonda bulunan aktivatorlerin,
plazminojeni aktif duruma getirmesi sonucu olur. Erime zamani bu fraksiyonda bulunan
aktivator aktivitesini, aktif plazmin diizeyini gosterir. Oglobin erime zamani primer ve
sekonder fibrinolizizlerde, ani 6liim, akciger cerrahisinde ve adrenalin enjeksiyonunda kisalir.

7- Doku Plazminojen Aktivatorii (tPA): tPA’nin kantiatif 6l¢limii Asserachrom® tPA
(Diagnostica Stago, France) kiti kulanilarak ve iiretici firmanin Onerilerine goére ELISA
yontemi ile yapildi. Normal degerler 1-12 ng/ml olarak kabul edildi.

8- Plazminojen Aktivatér Inhibitér-1 (PAI-1): Plazmadaki plazminojen aktivatdr
inhibit6r-1 miktarimin kantitatif tayini igin Asserachrom® PAI-1(Diagnostica Stago, France)
kiti kullanilarak ve tretici firmanin Onerilerine gore, ELISA yontemi ile yapildi. 4-43 ng/ml
degerleri normal olarak kabul edildi.

9- Trombin-Antitrombin Kompleksi (TAT): In vivo trombin olusumunun en iyi
gostergelerinden biri olan trombin-antitrombin kompleksinin bu ¢alismada o6l¢iilmiistiir.
Plazmadaki trombin/antitrombin III kompleksinin kantitatif tayini i¢in Enzygnost TAT®
micro (Dade Behring, Germany) hazir kiti kullanilarak ELISA yontemi ile saptandi. 1-4.1
ng/L degerleri normal kabul edildi.

10- Thrombin Activitable Fibrinolysis Inhibitér (TAFI): IMUCLONE® TAFI
(American Diagnostica, Stamford, USA) ELISA kiti kullanildi. % 40-250 degerleri normal
kabul edildi.

11- Aktive TAFi (TAFia): ACTICHROME® TAFI Activity Kiti (American
Diagnostica, Stamford, USA) kullanilarak kromojenik ydntemle plazmadaki TAFia 6l¢iildii.
12-20 pg/ml degerleri normal kabul edildi.



12- D-dimer: Plazmadaki D-dimer pihtilasma aktivasyonunun ve bunu izleyen reaktif
fibrinolizisin indirekt bir gostergesidir. Plazmadaki kantitatif D-dimer miktarin1 6lgmek i¢in
Asserachrom D-Di® (Diagnostica Stago, France) kiti ve ELISA yontemi kullanildi. 400 ng/ml
altindaki degerler normal kabul edildi.

Istatistiksel Yontemler

Veriler dlgiimle belirlenen siirekli karakter niteligindedir. ilk olarak verilerin normal
dagilima uygunluguna bakmak igin Tek Ornek Kolmogorov-Smirnov Testi yapilmustir.
Veriler normal dagilima uymadigi ig¢in, karsilastirmalarda non-parametrik testler
kullanilmustir. Istatiksel degerlendirmede p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

3 grup arasindaki karsilastirmalar Kruskal-Wallis Varyans Analizi ile yapilmistir.
Anlamhi fark bulunan gruplarda farkin nereden kaynaklandiginin tesbiti ic¢in ikili
karsilagtirmalar Mann-Whitney U Testi ile yapilmistir. Tekrarlayan 6l¢iimlerin analizlerinde
Friedman Tekrarlayan Olgiimlerde Varyans Analizi kullanilmistir. Anlamli fark bulunan
gruplarada farkin nereden kaynaklandiginin tesbiti i¢in ikili karsilagtirmalarda Wilcoxon
Signed Rank Testi kullanilmigtir.

PAI, EEZ, TAT, tPA, fibrinojen, D-dimer, TAFI ve TAFia 6l¢iimlerinin gebelik ve
lohusalik siiresince degisimleri arasindaki iliskiyi bulmak i¢in Pearson Korelasyon Analizi

yapilmistir.



BULGULAR

Calismamizda 1. grubumuz 24 saglikli gebeden olusmaktadir. Olgularin 1.Tm’de 1242
GH’de 2. Tm’de 204+2 GH’de, 3. Tm’de 36+2GH’de ve post partum 2. haftada olmak iizere 4
kez kan orneklerini alarak trombosit sayisi, aPTZ, PTZ, PT aktivite, INR, FVIII, fibrinojen,
tPA, PAI, TAT, TAFi, TAFia, D-dimer ve EEZ ¢alisildi. Her Tm sonuglar1 birbirleri ile,
lohusalik degerleri ile, OKS grubu ile ve kontrol grubu ile karsilastirildi.

Grup I’in yas ortalamasi 27.6+4.2 yil (21-35), Grup II’nin yas ortalamasi1 27.7+3 yil (22-32),
Grup II’in yas ortalamast 26.9+3.7 yil (22-34) idi. Gruplarin yas ortalamalar
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Bu sonuglar Tablo 1°de

verildi.

Tablo 1. Gruplarin yas ortalamasimnin dagilimi

Grup 1 Grup2 | Grup3
(n=24) (n=20) (n=51)

Yas; yil 27,6442 | 27.7+3 | 26,9+3,7

y P>0.05
(dagihm genisligi) | (21-35) | (22-32) | (22-34)

GEBELIKTEKI SONUCLAR

Gebelik grubunun trimesterlere gore tiim sonuglar1 Tablo 2’de verilmistir.



Tablo 2. Gebelerin her Tm’de bakilan parametrelerinin birbirleriyle ve lohusahk

sonuclariyla karsilastirnlmasi®

GRUPIA GRUPIB GRUPIC GRUPID
(1.TM) 2.T™M) (3.T™M) (LOHUSA) F

n 24 24 24 24

Trombosit (mm’) (199.83+£52.5 194.5+46.9 184.29+49.9 304.70+£83.8 | 0.000
PTZ (sn) 12.93+0.4 12.74+0.4 12.87+0.5 13.2240.9 0.001
PT aktivite (%) 102.95+8.08 107.1247.02 110.20+10.4 100.16+10.2 | 0.000
INR 0.97+5.6 0.96+4.1 0.94+5.8 0.99+6.2 0.018
aPTT (sn) 31.02+2.1 30.13+1.8 30.29+1.7 29.8543.1 0.067
Fibrinojen (mg/dl) 332.50+46.04 349.95+50.3 392.25+47.5 323.62+64.8 | 0.000
F VIII (% aktivite) 131.60+15.3 129.63+6.7 132.04+7.8 124.78+16.09 | 0.029
EEZ (dak) 94.25+27.5 111.58+26.3 118.25+20.4 112.16+13.5 | 0.000
D-dimer (ng/ml) 645.76+£286.11 | 713.63+382.14 762.38+402.3 755.15+454.81 | 0.648
TAT (ng/ml) 3.14£3.5 7.73+16.4 0.2744.5 5.78+12.08 0.000
tPA (ng/ml) 9.40+3.2 8.58+3.9 9.93+6.7 9.17+£3.8 0.615
PAI (ng/ml) 61.68+20.7 63.60+21.7 72.83+24.9 51.52+24.4 0.001
TAFI (% konsantrasyon) 124.06+34.05 140.74+24.68 148.05+21.34 138.34+26.02 | 0.001
TAFia (ug/ml) 28.7£10.8 27.92+15.33 32.28+18.69 33.34+11.30 | 0.177

* Anlaml1 olan paremetreler italik olarak yazilmistir.

Trombosit sayisi; Grup IA nin ortalama trombosit sayist mm’’de, 199.83+52.5, Grup
IB’nin 194.5+46.9, Grup IC’nin 184.29+49.9, Grup ID’nin 304.7+83.8 bulundu. Her Tm’deki

trombosit degerleri karsilastirildiginda, 6l¢limler arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi

(p=0.000). Her bir Tm degeri lohusalik degerinden anlamli olarak daha diisiik olup,

lohusaliktaki trombosit sayisinda anlamli bir artis saptandi (Sekil 3;Tablo 2).

Protrombin Zaman: (PTZ); ol¢iimler arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi.

Gebelik 6l¢ilimlerinin ortalamalari birbirine yakin ancak, lohusalik degerleri her ti¢ degerden

de farkliydi. Lohusalikta PTZ uzuyor ve bu uzama istatiksel olarak anlamli idi (p=0.001)

(Sekil 4).

PTZ aktivite; 2. ve 3. Tm Olglimleri ile 1.Tm ve lohusalik degerleri arasinda anlaml

fark bulundu. PT aktivite degerinin gebeligin 2.Tm’de yiikselip, lohusalikta tekrar eski

degerine dondiigii goriildii (p=0.000).
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Sekil 3. Gebelikte trombosit sayisinin trimesterlerle iliskisi.
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Sekil 4. Gebelikte PTZ degerlerinin seyri

INR: 2. ve 3. Tm Ol¢limleri ile lohusalik 6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p=0.01). 1. Tm ile lohusalik degerleri arasinda anlamli fark goriilmedi. INR nin
gebeligin 2. Tm’de diismeye basladigi lohusalikta tekrar yiikselerek 1. Tm degerine ulastigi
gozlendi.

aPTZ : Olgiimler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.067),
(Sekil 5).



31,2

31 4
30,8
30,6
30,4
30,2

30 -
29,8 A
29,6 -
29,4
29,2

aPTZ (sn)

1.Tm 2.Tm 3.Tm Lohusa

Sekil 5. Gebelikte aPTZ degerlerinin seyri

Fibrinojen: 3. Tm degerleri ile diger Tm’ler ve lohusalik Ol¢limleri arasinda
istatistiksel anlamli fark bulundu (p=0,01). Fibrinojen degerleri gebelik siiresince artiyor, bu

artis 3. Tm’de en yiiksek diizeye ulasiyor ve lohusalikta tekrar eski degerine diisiiyor (Sekil
6).
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Sekil 6 . Gebelik seyrinde fibrinojen miktarindaki degisiklikler

Faktor VIII: Grup IA’nin FVIII degerleri 131.6+15.3, Grup IB’nin 129.6+6.7, Grup
IC’nin 132+7.8, Grup ID’nin 124.7+16 mg/dl idi. Olgiimler arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml idi (p=0.029). Gebelik siiresince sabit seyreden degerler lohusalikta diisiiyordu (Sekil
7).
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Sekil 7. Gebelikte FVIII degerlerinin trimesterlerle iliskisi

EEZ; EEZ degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Grup IA ile Grup IB
(94.2+27.5 dak vs. 111.5+26.3 dak, p=0.001), Grup IA ile Grup IC (94.2427.5 vs. 118.2+20.4
dak, p=0.004) ve Grup IA ile Grup ID (94.2+27.5 dak vs. 112.1+13.5 dak, p=0.006 ) arasinda
anlaml farklilik izlendi. EEZ gebelik siiresince uzamakta postpartum tekrar gebelik basindaki

degeri kadar olmasa da kisalmaktadir (Sekil 8).
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Sekil 8. EEZ ile trimesterler arasindaki iliski

D-dimer: Gebelik seyrinde ve lohusalikta D-dimer diizeylerinde artis goriilmekte
ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli degildir (Sekil 9). Grup IA’nin D-dimer degeri
645.74286.1 Grup IB’nin 713.6+382.1, Grup IC’nin 762.3+402.3, Grup ID’nin 755.1+454.8.
Gruplarin D-dimer 6lgiimleri karsilastirildiginda anlamli farklilik goriilmedi (p=0.648).
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Sekil 9. D-dimer degerlerinin trimesterlere gore dagilimi

TAT: Gruplarin TAT ol¢iimleri arasinda istatistiksel anlamlilik bulundu (p=0.000).
Grup IA ile Grup IB arasinda, Grup IA ile Grup IC arasinda anlamli fark izlendi (3.1+3.5
vs.7.7£16.4ug/l, p=0.000; 3.1£3.5ng/l vs. 6.2+4.5ng/l, p=0.000). TAT degerleri gebelikte
anlamli olarak yiikselip, lohusalikta anlamli olarak diismesine ragmen hala normal degerlere

ulagmamaktadir. 1. Tm’e gore iki kat kadar yliksek kalmaktadir (Sekil 10).
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Sekil 10. Gebelikte TAT degerlerinin seyri

tPA: Gruplarin tPA degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmadi (p=0.615) (Sekil 11).
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Sekil 11. Gebelikte tPA degerlerinin seyri.

PAI: Gruplarin PAI diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.001).
Grup IC ile Grup ID ( 72.8+24.9 ng/ml vs. 51.5+24.4 ng/ml, p=0.003) arasinda anlamli
farklilik izlendi. PAI degerleri gebelik siiresince artt1, 3.Tm’de anlaml1 bir yiikselme goriildii,

lohusalikta da anlaml1 bir diisiis izlendi (Sekil 12).
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Sekil 12. Gebelik seyrinde PAI degerlerindeki degisikliklerle Tm’ler arasindaki
Mliski

TAFI: Grup IA’nin TAFI degerleri %1434, Grup IB nin %140.7+24.6, Grup IC’nin
%148+21.3, Grup ID’nin %138.3+26. TAFI degerlerinde gebelik siiresince artis goriildii,



lohusalik doneminde degerler baslangic degerine gerilemese de diisiis oldu (Sekil 13).

Gruplarin TAFI dlgiimleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlrydi (p=0.001).
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Sekil 13. Gebelikte TAFI’nin seyri

TAFIa: Gruplarin TAFIa olgiimleri arasinda istatistiksel anlamlilik izlenmedi
(p=0.177) . TAFia degerleri gebelik siiresince ve lohusalik déneminde artis gdsterdi ancak bu
artis anlamli degildi.

TAFi ve TAFIa arasinda hicbir trimesterde anlamli korelasyon saptanmadi. Her
Tm’deki degisimlerde de anlamli bir korelasyon bulunmadi (Sekil 14).
Gebelikte EEZ ve PAI degerleri arasinda hicbir Tm’de anlamli korelasyon saptanmadi

(Sekil 15).
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Sekil 14. Gebelik seyrinde TAFI ve TAFia arasindaki iliski
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Sekil 15. Gebelik seyrinde PAI ve EEZ arasindaki iliski

Gebelikte TAT ile TAFI degerleri arasinda lohusalik déneminde negatif korelasyon
saptand1 (p=0.004, R=-0.583) (Tablo 3 ).

TAT ile aPTZve fibrinojen degerleri arasinda 2. Tm’de negatif korelasyon saptandi
(p=0.032, R=-0.438), (p=0.001, R=-0.645) (Tablo 3).

TAT ile D-dimer ve tPA arasinda 3. Tm’de pozitif korelasyon saptandi (p=0.004),
R=0.570), (p=0.019, R=0.476) (Tablo 3).

D-dimer ile TAFI degerleri arasinda 2. Tm’de pozitif korelasyon saptandi ( p=0.002,
R=0.615). Bu sonug Tablo 4’de gésterildi. D-dimer degerleri ile PAI ve TAFla arasinda higbir
Tm’de anlamli korelasyon saptanmadi.

TAT ile TAFia, PAI, EEZ, FVIII parametreleri arasinda hi¢bir Tm’de anlaml

korelasyon saptanmadi.

Tablo 3. Gebelikte TAT ile korele olan parametreler

Fibrinojen aPTZ D-dimer tPA TAFI
TAT p=0.0001 p=0.032 p=0.004 p=0.019 p=0.004
=-0.645 =-0.438 R=0.570 R=0.476 =-0.583




Tablo 4. Gebelikte TAFI ile korele olan parametreler.

FVIII EEZ Fibrinojen D-dimer

(2.Tm) (3.Tm) (2.Tm) (2.Tm)
TAFI p=0.036 p=0.004 p=0.004 p=0.002

R=0.450 R=-0.439 R=0.586 R=0.615

OKS GRUBUNUN (GRUP II) SONUCLARI

Trombosit sayist; 257.2i41.2/mm3, PTZ 13.440.6, PT Aktivite %99.2+10.2, INR; 1,
aPTZ 30.7£1.9, fibrinojen 294.3+47.2 mg/dl, FVIII %130+20, EEZ 115.5+16.2/dakika, D-
dimer 188.1£181.2 ng/ml, TAT 1.6+0.7 ng/ml, tPA 3+2.2 ng/ml, PAI 3.2+3.1 ng/ml. Teknik
nedenlerden dolay1 OKS grubunda TAFI ve TAFIa bakilamadi.

KONTROL GRUBUNUN (GRUP III) SONUCLARI

Trombosit sayisi; 237.6+52.9/mm’, PTZ 13.840.6, PT aktivite %92.7+10.1, INR 1,
aPTZ 31.1+2, Fibrinojen 258+31.7 mg/dl, FVIII %126.8+10.1, EEZ 113+11/dakika, D-dimer
22.9+43.4 ng/ml, TAT 1.3£0.6 ng/ml, tPA 11.3+4.1 ng/ml, PAI 10.7£10 ng/ml, TAFI
%74.95+22.2.

Teknik nedenlerden dolay1 Kontrol grubunda TAFIa galisilamad.

GRUPLAR ARASI KARSILASTIRMALAR

Grup IA ile Grup II ve Grup IIl’iin trombosit sayilari (mm’) karsilastirldiginda
(199.8+52.5, 257.2+41.2, 237.6+52.9) istatistiksel anlamlilik saptandi (p=0.000). Her fi¢
grubun degerleri arasinda da anlamli farklilik goriildii. Trombosit sayist gebelerde en diisiik
bulundu. Bu veriler Tablo 5’de gosterildi.

PTZ &lgtimleri her {i¢ grupta birbirinden anlamli olarak farkliydi. Grup IA’nin PTZ’si
12.9+0.4, Grup II'nin 13.4+0.6, Grup III’lin 13.84+0.6 (p=0.000).

PT aktivite degerleri arasinda istatiksel anlamlilik vardi. Grup IA ile Grup III arasinda
( 102.9£8 vs. 92.7+10.1, p=0.000), Grup II ile Grup III ( 99.2+10.2 vs. 92.7+10.1, p=0.006)
arasinda anlamli farklilik bulundu. PT aktivite degeri gebelerde ve OKS alanlarda kontrol

grubuna gore anlamli olarak ytiksekti.




INR o6l¢timleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu. Grup IA ile
Grup III arasinda anlamli fark vardi (0.9+5.6 vs. 1.05+6.8, p=0.000). INR gebelerde ve OKS
kullanlarda kontrol grubuna goére anlamli olarak diigiiktii.

Gruplar aras1 Olglimlerde aPTZ degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik yoktu
(p=0.596).

Fibrinojen degerleri gebelerde en yiiksek, kontrollerde en diislikti. Grup I[A’nin
fibrinojen degeri 332.5+46, Grup II'nin 294.3+47.2, Grup III'tin 258+31.7 (p=0.000). Her i¢
grupta birbirinden anlamli farklilik bulundu (Tablo 5).

Faktor VIII 6l¢iimleri arasinda istatistiksel anlamlilik elde edilemedi (p=0.293)

EEZ gebelerde en kisa OKS alanlarda ve kontrol grubunda daha uzundu (p=0.000).
Grup IA ile Grup II arasinda ( 94.2+27.5 dak vs. 114.5+£16.2 dak p=0.001), Grup IA ile Grup
[T arasinda (94.2+27.5 dak vs. 113£11dak, p=0.000) anlaml1 fark bulundu (Tablo 5).

D-dimer degerleri her grupta birbirinden anlamli olarak farkli bulundu [(Grup TAile
Grup II (645.7£286.1 ng/ml vs.188.1£181.2 ng/ml,p=0.000), Grup IA ile Grup III
(645.7+£286.1 ng/ml vs. 22.96+43.4 ng/ml, p=0.000), Grup II ile Grup III (188.1+181.2 ng/ml
vs. 22.94+43 .4 ng/ml, p=0.000)].

TAT olglimleri arasinda istatistiksel anlamlilik saptandi (p=0.000) ve TAT gebelerde
en yiiksek bulundu. Grup IA ile Grup III arasinda anlamli farklilik vardi (3.1+3.5 ng/ml vs.
1.3+£0.6 ng/ml, p=0.000). Veriler Tablo 5’de gosterildi.

tPA gebelerde ve kontrol grubunda yiiksek, OKS alanlarda dugiiktii aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.000). Grup IA ile Grup II arasinda ve Grup IA ile Grup III
arasinda anlamh farklilik izlendi [( 9.443.2ng/ml vs.3+2.2ng/ml,p=0.000), (3+£2.2ng/ml vs.
11.3+4.1ng/ml, p=0.000)]. Veriler Tablo 5’de gosterildi.

PAI degerleri gebelerde ¢ok yiiksek, kontrol grubunda OKS alanlara gére daha yiiksek
saptandi (p=0.000). Her ii¢ grupta birbirinden anlamli olarak farklilik goriildi [(Grup IA ile
Grup II(61.6+20.7 ng/ml vs.3.2+£3.1 ng/ml,p=0.000), Grup IA ile Grup III (61.6+20.7 ng/ml
vs.10.7£10 ng/ml, p=0.000), Grup II ile Grup HI (3.2+£3.1 ng/ml vs. 10.7+10 ng/ml,
p=0.000)].

TAFI degerleri kontrole gore daha yiiksek saptandi (p=0.000). Grup IA’nin TAFI
degerleri %124434 iken, Grup III’iin % 74.9+£22.2 idi.

Ozetle, 1. Tm’de; OKS ve kontrol grubuna gére trombosit sayilar1 daha diisiik, PTZ
daha kisa, fibrinojen degerleri daha yiiksek, TAT degerleri ve PAI degerleri daha yiiksek
bulunmustur. aPTZ ve FVIII degerleri arasinda fark yoktur. EEZ gebelerde daha kisadir. D-
dimer degerleri gebelerde daha yiiksek ancak OKS alanlarda da kontrol grubuna gore daha



ylksek saptanmistir. tPA degerleri gebelerde ve kontrol grubunda daha yiiksek saptanmistir.

TAFI degerleri gebelerde kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 5. Gebelerin 1. Tm degerlerinin (Grup IA) OKS alanlarla (Grup II) ve kontrol

grubu (Grup III) ile karsilastirilmas: *

arrnarw | RGOS T onton |
n 24 20 51

Trombosit (mm’) 199.83+52.5 257.25+41.2 237.62+52.9 0.000
PTZ (sn) 12.93+0.4 13.45+0.6 13.85+0.6 0.000
PT aktivite (%) 102.95+8.08 99.20+10.2 92.70+10.1 0.000
INR 0.97+5.6 1.04+0.2 1.05+6.8 0.000
aPTT (sn) 31.0242.1 30.76+1.9 31.13+2 0.596
Fibrinojen (mg/dl) 332.50+46.04 294.30+47.2 258.03+31.7 0.000
F VIII(% aktivite) 131.60+15.3 13020 126.89+10.1 0.293
EEZ (dak) 94.25+27.5 114.50+16.2 113.09+11.0 0.000
D-dimer (ng/ml) 645.76+286.11 188.1+181.2 22.96+43.48 0.000
TAT (ng/ml) 3.14+3.5 1.63+0.7 1.32+0.6 0.000
tPA (ng/ml) 9.40+3.2 3.05+2.2 11.33+4.1 0.000
PAI (ng/ml) 61.68+20.7 3.26+3.1 10.73+10.05 0.000
TAFI (% konsantrasyon) 124.06+£34.05 74.95+22.2 0.000

* Anlamli olan paremetreler italik olarak yazilmistir.

Grup IB ile Grup II ve Grup III’lin trombosit sayilar1 arasinda (194.5+46.9,
257.2441.2, 237.6+52.9) istatistiksel anlamli farklilik bulundu (p=0.000). Trombosit sayilari
gebelerde en diisiik, diger gruplarda benzerdi.

Her {i¢ grubun PTZ degerleri karsilagtirildiginda birbirinden anlamli olarak farkliydi
(p=0.000). Grup IB’nin PTZ’si 12.7£0.4, Grup II’nin 13.4%0.6, Grup III’tin 13.8+0.6. Grup
IB ile diger iki grubun PT aktivite degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik saptandi
(p=0.000).

INR degerleri Grup IB’de en diisiikk saptandi, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.000). Grup IB’nin INR’si 0.9, Grup II’'nin 1, Grup III’iin 1 idi (Tablo 6).

Ug grubun aPTZ degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmadi (p=0.149).




Tablo 6. Gebelerin 2. Tm sonu¢larinin OKS alanlarla ve kontrol grubu ile

Karsilastirilmasi*
arrman | CRTNONS T onmen |

N 24 20 51

Trombosit (mm’) 194.5+46.9 257.25+41.2 237.62+52.9 0.000
PTZ (sn) 12.74+0.4 13.45+0.6 13.85+0.6 0.000
PTZ aktivite (%) 107.12+7.02 99.20+10.2 92.70+10.1 0.000
INR 0.96+4.1 1.04+0.2 1.05+6.8 0.000
aPTZ (sn) 30.13+1.8 30.76+1.9 31.13+2 0.149
Fibrinojen (mg/dl) 349.95+50.3 294.30+47.2 258.03+31.7 0.000
F VIII(% aktivite) 129.63+6.7 13020 126.89+10.1 0.464
EEZ (dak) 111.58+26.3 114.50+16.2 113.09+11.0 0.727
D-dimer (ng/ml) 713.63+382.14 188.1+181.2 22.96+43.48 0.000
TAT (ng/ml) 7.73+16.4 1.63+0.7 1.32+0.6 0.000
tPA (ng/ml) 8.58+3.9 3.05+2.2 11.33+4.1 0.000
PAI (ng/ml) 63.60+21.7 3.26+3.1 10.73+10.05 0.000
TAFI (%

konsanirasyon) 140.74+24.68 74.95+£22.2 0.000

* Anlamli olan paremetreler italik olarak yazilmistir.

Grup IB ile Grup II ve Grup III’iin fibrinojen degerlerini karsilastirdigimizda Grup
IB’nin 349.9+50.3, Grup II’'nin 294.3+47.2, Grup III’in 258+31.7 idi. Fibrinojen degerleri
gebelerde en yiiksek, kontrollerde en diisiik, her ii¢ grupta birbirinden anlamli olarak farkli
bulundu (p=0.000). Bu veriler Tablo 6’da gosterildi.

Ug grubun FVIII degerleri arasinda anlamlilik goriilmedi (p=0.464).

Grup IB ile diger gruplarin EEZ degerleri arasinda fark saptanmadi (p=0.724).

D-dimer degerleri Grup IB’de en yiiksek (713.6+£382.1), Grup II (188.1+181.2), Grup
[II’de en diisiiktii (22.9+43.4), her ii¢ grupta birbirinden anlamli olarak farkliyd: (p=0.000).

Gruplarin TAT degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark vardi (p=0.000). TAT
degerleri Grup IB’de en yiiksek idi (7.7+16.4), Grup 11 1.6+0.7, Grup III 1.3+0.6 (Tablo 6).

Her ii¢ grubun tPA degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.000).
Grup IB 8.543.9, Grup II 3+2.2, Grup III 11.344.1 idi. tPA degerleri Grup III'te en yiiksek,
Grup II’de en diisiiktii. Veriler Tablo 6’da gosterildi.



PAI Grup IB’de ¢ok yiiksek (63.6+21.7), Grup II’de en diisiiktii (3.2+3.1), Grup III’de
10.7+10 idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.000).

Grup IB’nin TAFI degeri %140.7+24.6, Grup III’iin %74.9+22.2 idi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.000).

Ozetle, 2. Tm’de; OKS ve kontrol grubuna gore trombosit sayilar1 daha diisiik, PTZ
daha kisa, fibrinojen, TAT ve PAI degerleri daha yiiksek bulunmustur. aPTZ ve FVIII
degerleri arasinda fark yoktur. EEZ degerleri arasinda fark saptanmadi. D-dimer degerleri
gebelerde daha yiiksek ancak OKS alanlarda da kontrol grubuna gore daha yiiksek
saptanmistir. tPA degerleri kontrol grubunda en yiiksek, OKS grubunda en diisiik saptandi.
TAFI degerleri gebelerde kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 7. Gebelerin 3. trimester sonu¢larinin (Grup IC), OKS alanlarla ve Kontrol grubu

ile karsilastirilmasi1*

GRUPIC GRUPII (OKS GRUP II1
3.TM) ALANLAR) (KONTROL) P

n 24 20 51

Trombosit (mm’) 184.29+49.9 257.25+41.2 237.62+52.9 0.000
PTZ (sn) 12.87+0.5 13.45+0.6 13.85+0.6 0.000
PTZ aktivite (%) 110.20+10.4 99.20+10.2 92.70+10.1 0.000
INR 0.94+5.8 1.04+0.2 1.05+6.8 0.000
aPTZ (sn) 30.29+1.7 30.76x1.9 31.13£2 0.301
Fibrinojen (mg/dl) 392.25+47.5 294.30+47.2 258.03+£31.7 0.000
F VII (% aktivite) 132.04+7.8 130+20 126.8910.1 0.112
EEZ (dak) 118.25+20.4 114.50+16.2 113.09+11.0 0.694
D-dimer (ng/ml) 762.38+402.3 188.1+181.2 22.96+43.48 0.000
TAT (ng/ml) 6.27+4.5 1.63+0.7 1.3240.6 0.000
tPA (ng/ml) 9.93+6.7 3.05+2.2 11.33+4.1 0.000
PAI (ng/ml) 72.83+24.9 3.26+3.1 10.73+10.05 0.000
TAFI (% konsantrasyon) 148.05+21.34 74.95+22.2 0.000

* Anlamli olan paremetreler italik olarak yazilmistir.

Grup IC ile Grup II ve Grup II’lin trombosit sayilarini karsilagtirdigimizda
(184.2+49.9, 257.2441.2, 237.6£52.9) her grup arasinda istatistiksel anlamli fark goriildii
(p=0.000). Trombosit sayis1t Grup IC’de en diisiiktii (Tablo 7).

Her ti¢ grubun PTZ sonuglar1 (Grup IC 12.8+0.5, Grup II 13.4+0.6, Grup III 13.8+0.6)
birbirinden anlamli olarak farkliydi (p=0.000).



Grup IC’nin PTaktivite degeri en yliksek Grup III'lin sonuglar1 en digiiktii, aradaki
fark anlamliyd1 (p=0.000).

Her ti¢ grubun INR degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik vardi (Grup IC’nin
0.9, Grup II'nin 1, Grup [II’tin 1 p=0.000). INR Grup IC’de en diisiiktii (Tablo 7).

Grup IC ile diger iki grubun aPTZ degerleri karsilastirildiginda anlamli fark
bulunmadi (p=0.301).

Her ii¢ grubun fibrinojen degerlerini karsilagtirdigimizda, Grup IC’de en yiiksek
(392.2+47.5), Grup 11 294.3+47.2, Grup III’te en diisiik (258+31.7) bulundu. Her {i¢ grupta
birbirinden anlamli olarak farkliydi (p=0.000). Bu veriler Tablo 7°de gosterilmistir.

Gruplarin F VIII degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0.112).

Grup IC ile Grup II ve Grup III'tin EEZ’ leri arasinda farklilik goriilmedi (p=0.694).

D-dimer sonuglarina bakildiginda, Grup IC’de (762.3+402.3) en yiiksek, OKS
alanlarda daha diisiik (188.1+£181.2), kontrol grubunda ise en diisiik (22.9+43.4) oldugu
goriildii. Her ii¢ grubun degerleri birbirinden anlamli olarak farkliydi (p=0.000). Bu veriler
Tablo 7°de gosterilmistir.

Her ii¢ grubun TAT degerlerini karsilagtirdigimizda Grup IC’de en yiiksek (6.2+4.5)
bulundu, Grup II’de 1.6+£0.7, Grup III’de 1.3+0.6 idi, gruplar arasinda anlamli fark vardi
(p=0.000).

tPA degerleri Grup I’de 9.9+6.7, Grup III’te en yiiksek 11.3+4.1, Gup II’de en diisiik
342.2 bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.000).

Gruplarin PAI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (p=0.000).
PAI diizeyi Grup IC’de ¢ok yiiksek 72.8424.9, OKS alanlarda en diisiiktii 3.2+3.1, kontrol
grubunda 10.7£10 idi (Tablo 7).

Grup IC’nin TAFI degerleri %148+21.3, Grup III’iin %74.9+22.2 bulundu. TAFI
degerlerinin gebelerde anlamli olarak yiiksek oldugu goriildi (p=0.000).

Ozetle, 3.Tm’de OKS ve kontrol grubuna gore trombosit sayilar1 daha diisiik, PTZ
daha kisa, fibrinojen degerleri, TAT degerleri ve PAI degerleri daha yiiksek bulunmustur.
aPTZ ve FVIII degerleri arasinda fark yoktur. EEZ degerleri arasinda fark saptanmadi. D-
dimer degerleri gebelerde daha yiliksek ancak OKS alanlarda da kontrol grubuna gore daha
yuksek saptanmigtir. tPA degerleri kontrol grubunda en yiiksek, OKS grubunda en diisiik
saptandi. TAFI degerleri gebelerde kontrole gore daha yiiksek bulundu.

Grup ID ile Grup II ve Grup III'lin trombosit sayilarini karsilastirdigimizda anlamli
farklilik bulduk (p=0.001). Trombosit sayilart Grup ID’de 304.7+83.8, Grup II’de
257.2+41.2, Grup III’de 237.6+52.9 saptandi (Tablo 8).



Tablo 8. Lohusalik Donem Sonuc¢larinin OKS Alanlarla ve Kontrol Grubuyla

Karsilastirilmas1*

GRUP ID | GRUP II (OKS | GRUP 111

(LOHUSA) ALANLAR) (KONTROL) P
N 24 20 51
Trombosit (mm’) 304.7+83.8 257.25+41.2 237.62+52.9 0.000
PTZ (sn) 13.2240.9 13.45+0.6 13.85+0.6 0.000
PTZ aktivite (%) 100.16+10.2 99.20+10.2 92.70+10.1 0.000
INR 0.99+6.2 1.04+0.2 1.05+6.8 0.000
aPTZ (sn) 29.85+3.1 30.76+1.9 31.13+2 0.301
Fibrinojen (mg/dl) 323.62+64.8 294.30+47.2 258.03+31.7 0.000
F VIII (% aktivite) 124.78+16.09 130+20 126.89+10.1 0.112
EEZ (dak) 112.16£13.5 114.50+16.2 113.09+11.0 0.694
D-dimer (ng/ml) 755.15+454.81 188.1+181.2 22.96+43.48 0.000
TAT (ng/ml) 5.78+12.08 1.63+0.7 1.3240.6 0.000
tPA (ng/ml) 9.17+3.8 3.05+2.2 11.3344.1 0.000
PAI (ng/ml) 51.52424.4 3.26+3.1 10.73+10.05 0.000
TAFI (% konsantrasyon) 138.34+26.02 74.95+22.2 0.000

* Anlamli olan paremetreler italik olarak yazilmistir.

Her ii¢ grubun PTZ degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik goriildii (p=0.002).
Grup ID’nin PTZ’si 13.2+0.9, Grup II'nin 13.4+0.6, Grup III’tin 13.6+0.7 bulundu (Tablo 8)

PT aktivite sonuglarmma bakildiginda her ii¢ grup arasinda anlamli fark saptandi
(p=0.001).

Grup ID’nin INR degeri en diisiik (0.9), Grup II’nin 1, Grup III’iin 1 bulundu, gruplar
arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi (p=0.000).

Gruplarin aPTZ diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu (P=0.056).

Fibrinojen degerleri lohusalarda en yiiksek (323.6+64.8), OKS grubunda 294.3+47.2,
kontrol grubunda en diisiik (258+31.7) bulundu, her {i¢ grubun sonucu birbirinden anlaml
olarak farkliydi (p=0.000). Bu veriler Tablo 8’de gosterilmistir.

Gruplarin FVIII diizeyleri arasinda fark saptanmadi (p=0.429).

Grup ID ile diger iki grubun EEZ sonuglart karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
fark goriilmedi (p=0.908).

Grup ID’nin D-dimer diizeyleri (755.1+454.8) en yiiksek, Grup II’'nin 188.1£181.2,
Grup III’in en diisiik (22.9+43.4) bulundu, her ii¢ grup arasinda anlamh fark goézlendi
(p=0.000).



Lohusalarin TAT diizeylerinin en yiiksek oldugu (5.7£12) goriildi, Grup II’nin
1.6+0.7, Grup II’tin 1.3+0.6 idi, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.000). Bu veriler Tablo 8’de gosterilmistir.

Gruplarin tPA degerlerini karsilagtirdigimizda kontrol grubunun degerlerinin en
ylksek oldugunu gordiik, Grup ID’nin 9.1+3.8, Grup II'nin 34£2.2, Grup III’tin 11.3+4.1 idi
(Tablo 8). Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0.000).

Gruplarin PAI diizeylerini karsilastirdigimizda, lohusalarin PAI diizeyinin ¢ok yiiksek
oldugunu gordiik, her {i¢ grup arasinda birbirinden anlamli fark vardi (p=0.000). Grup ID’nin
PAI degeri 51.5+24.4, Grup II’nin 3.2+3.1, Grup III’iin 10.7£10 saptandi (Tablo 8).

Grup ID’ nin TAFI degeri % 140.2+26.9, Grup III’iin 74.9+22.2 idi. Lohusalarda TAFI
degerleri kontrole gore anlamli olarak yiiksek bulundu ( p=0.000).

Ozetle, lohusalik déneminde; OKS ve kontrol grubuna gére trombosit sayilar1 daha
yiiksek, PTZ daha kisa, fibrinojen degerleri, TAT degerleri ve PAI degerleri daha yiiksek
bulunmustur. aPTZ ve FVIII degerleri arasinda fark yoktur. EEZ degerleri arasinda fark
saptanmadi. D-dimer degerleri gebelerde daha yiliksek ancak OKS alanlarda da kontrol
grubuna gore daha yiiksek saptanmustir. tPA degerleri kontrol grubunda en yiiksek, OKS
grubunda en diisiik saptand1. TAFI degerleri lohusalarda kontrole gére daha yiiksek bulundu.

OKS grubu ile kontrol grubunun parametreleri karsilastirildiginda OKS alanlarda
fibrinojen degerlerinin arttig1 goriildii (Tablo 9). Grup II’nin fibrinojen miktar1 294+47, Grup
II’iin 258+ 31.7 (p=0.002).

OKS grubunun D-dimer degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde kontrol
grubundan ytiksek bulundu. OKS grubunun D-dimer degeri 188+181, kontrol grubunun
22.9+43.48 (p=0.000).

OKS grubunda tPA degerleri kontrol grubuna gore daha diislik saptandi. OKS
grubunun tPA degerleri 3+2.2, kontrol grubunun 11.3+4.1 (p=0.000).

OKS grubunun PAI degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel anlaml1
olarak diisiik saptandi. OKS grubunun PAI degeri 3.2+3.1, kontrol grubunun 10.7+10
(p=0.000). Bu sonuglar Tablo 9’da verilmistir.

Tiim gruplarin toplu sonuglar1 Tablo 10,11 ve 12°de verilmistir.



Tablo 9. OKS Grubu ile Kontrol Grubunun sonuc¢larimin karsilastirilmasi*

GRUPII (OKS GRUP I1I
ALANLAR) (KONTROL) P

n 20 51

Trombosit (mm’) 257.25+41.2 237.62+52.9 0.000
PTZ (sn) 13.45+0.6 13.85+0.6 0.011
PT aktivite (%) 99.20+10.2 92.70+10.1 0.006
INR 1.04+0.2 1.05+6.8 0.022
aPTZ (sn) 30.76+1.9 31.13+2 0.596
Fibrinojen (mg/dl) 294.30+47.2 258.03£31.7 0.002
F VIII(% aktivite) 13020 126.89+10.1 0.293
EEZ (dak) 114.50+16.2 113.09+11.0 0.000
D-dimer (ng/ml) 188.1+181.2 22.96+43.48 0.000
TAT (ng/ml) 1.63£0.7 1.32+0.6 0.000
tPA (ng/ml) 3.05+2.2 11.33+4.1 0.000
PAI (ng/ml) 3.26+3.1 10.73+10.05 0.000

* Anlamli olan paremetreler italik olarak yazilmistir.




Tablo 10. Gebelerin tiim trimesterlerde bakilan parametrelerinin toplu sonuglari

Olgu | A.S | Protokol | Yag | Trb. | Trb | Trb Trb Ptz Ptz Ptz Ptz Ptak | Ptak | Ptak | Ptak INR | INR | INR |INR
No No 1.Tm | 2.Tm | 3. Tm | lohusa | 1.Tm | 2.Tm | 3.Tm | lohusa | 1.Tm | 2.Tm | 3.Tm | lohusa | 1.Tm | 2.Tm | 3.Tm | lohusa
1 N.K | 13716 26 214 | 257 | 268 464 124 | 12,5 | 12,3 | 13,2 112 109 121 102 0,9 0,95 (0,89 |09
2 S.A | 8333 29 131 182 140 291 13,1 | 12,6 | 12,9 | 13,3 98 107 108 101 1,01 0,96 095 |1

3 G.C | 145680 | 21 240 | 248 | 202 386 13 13,3 | 12,61 | 14 100 | 95 114 |90 1 1,03 0,92 | 1,07
4 N.A | 49427 31 218 198 172 246 12,7 | 12,7 | 12,9 | 12,3 105 105 108 103 0,97 10,97 0,95 |0,97
5 MK | 120116 | 22 224 | 220 | 192 352 13,3 [ 13,3 |13 13,8 95 101 106 | 93 1,03 |1 0,96 | 1,05
6 G.B | 141969 | 24 217 | 227 | 258 325 12,5 | 12,8 | 12,8 | 14,3 109 110 | 110 | 86 0,95 (0,94 (094 | 1,1
7 N.B | 157251 | 35 150 | 170 | 138 180 134 | 12,7 | 13,4 | 14,2 99 112 |99 87 1,01 10,93 | 1,01 | 1,01
8 SK | 109813 | 27 182 165 100 123 124 | 12,7 | 12,8 | 12,8 119 112 110 | 110 0,9 0,93 | 0,94 | 0,94
9 B.T | 153149 | 25 181 185 178 309 13,9 | 14 143 | 14,7 91 90 86 82 1,06 | 1,07 | 1,1 1,1
10 N.Y | 34389 27 225 183 136 243 13,6 | 13 129 |13 90 100 | 108 106 1,07 |1 0,95 | 0,96
11 0.C | 29027 29 278 | 246 | 259 427 13,5 | 12,9 | 13,5 | 13,6 97 108 |97 96 1,02 0,9 1,02 |1

12 SK | 16668 27 183 116 148 303 12,8 | 13 12,7 |13 103 100 112 106 0,9 1 0,93 | 0,96
13 G.A | 9001 35 277 | 262 | 287 414 12,2 | 12,2 | 12,1 | 12,1 116 116 | 126 126 0,92 10,92 |0,87 |0,87
14 N.B | 62660 29 194 | 140 | 136 253 12,3 | 11,9 | 13,6 | 124 114 | 123 120 | 119 0,9 0,88 0,9 0,9
15 M.E | 140162 | 23 162 167 134 251 12,7 | 12,3 | 12,7 | 13,1 105 114 | 112 104 0,9 0,93 0,93 |0,98
16 FY | 158343 | 24 244 | 237 | 240 381 12,8 | 13,1 | 13 13 110 104 | 106 | 105 0,94 10,98 |0,96 | 0,94
17 M.A | 16655 29 174 | 170 | 169 300 13,3 (12,3 | 12,7 | 13,4 95 114 | 112 |99 1,03 10,93 |0,93 | 1,01
18 A K | 1505 34 193 | 227 186 261 13,6 | 12,6 | 12,5 | 10,2 90 107 116 | 102 1,07 0,96 | 0,91 |0,99
19 G.O | 26301 33 157 148 | 224 367 12,8 | 12,5 | 12,5 | 13,5 103 109 109 |97 0,98 0,95 0,99 | 1,02
20 S.S | 533 24 228 184 | 182 296 12,8 | 12,6 | 12,1 | 13,3 103 107 126 | 101 0,98 10,96 |087 |1

21 F.S | 75221 33 186 | 210 | 192 388 12,5 12,5 |13 12,8 109 109 106 | 110 0,95 10,95 | 0,96 | 0,94
22 N.C | 82025 27 245 | 274 | 174 334 13,1 (13,1 |14 14 104 | 104 |90 90 0,98 0,98 | 1,07 | 1,07
23 E.C | 92743 21 219 | 97 182 190 12,6 | 124 |12 13,4 107 112 129 |99 0,96 10,94 |0,86 | 1,01
24 G.S | 93253 28 192 155 126 229 13,2 | 12,8 | 12,6 | 14 97 103 114 |90 1,02 10,98 |0,92 | 1,07

A.S: Ad soyad, Trb: Trombosit (mm’), Ptz: Protrombin zaman (sn), Pt ak: Protrombin aktivite (%), Tm: Trimester.




Tablo 10 (devam). Gebelerin tiim trimesterlerde bakilan parametrelerinin toplu sonuclari

Olgu AS aPTZ aPTZ aPTZ aPTZ Fibrin Fibrin Fibrin Fibrin FVIII FVIII FVIII FVIII
No ) 1.Tm 2.Tm 3.Tm lohusa 1.Tm 2.Tm 3.Tm lohusa 1.Tm 2.Tm 3.Tm lohusa
1 N.K 29,4 29,3 29,1 28,1 289 314 373 342 115 129 135 111
2 S.A 32,4 31,8 32,1 30,1 368 357 370 321 106 125 139 150
3 G.C 31,1 32,4 31,8 30,6 401 342 380 303 128 136,9 132 140
4 N.A 29,7 29,1 27,5 29,1 346 342 451 310 133 127 123 130
5 M.K 314 29,2 30,4 29,4 344 344 441 284 132 136 142 128
6 G.B 32 31,5 30,7 21,3 375 378 434 283 112 123 113 110
7 N.B 30,7 27,6 26 30,3 361 330 413 277 135 143 135 114
8 S.K 31,4 31 30,2 29,6 365 368 438 470 134 135 140 164
9 B.T 28 28,4 31,3 28,6 342 398 396 378 128 123 128 123
10 NY 30,3 31,8 32,5 31,9 277 313 370 191 168,8 123,4 146 138
11 0.C 28,4 28,9 28,2 35 383 361 434 357 128 117 131 105
12 S.K 31,3 30,5 29,2 28,4 314 329 398 370 153,4 138 126 133
13 G.A 31,6 31,9 31,1 29,4 325 306 434 306 143.9 133 125 110
14 N.B 31,4 33,5 30,1 31 398 419 416 368 128,4 133 127 112
15 M.E 30,2 29 29,1 28,2 267 375 378 325 156,8 129 136 129
16 F.Y 32,1 31,7 31,3 31,5 267 321 329 300 122 117 139 125
17 M.A 38,4 29,3 28,4 28,8 260 279 329 306 140,5 134 130 128
18 AK 30,3 30 31,3 31,1 238 383 325 227 143,9 134 141 133
19 G.O 31,6 30,4 32 32,5 329 385 388 305 127,9 135 120 118
20 S.S 31,4 30,8 32,2 32 363 388 370 265 138,3 133,4 126 128
21 F.S 30 28,3 29,3 28,5 342 390 366 451 127 125 132 123
22 N.C 26,9 28 28,8 25,3 378 448 498 404 144 114 . 143
23 E.C 33,8 26,2 31,7 38,4 308 200 287 258 113 125 133 86
24 G.S 30,8 32,7 32,8 27,4 340 329 396 366 112 127 138 132

A.S: Ad soyad, aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani (sn), Fibrin: Fibrinojen (mg/dl), FVIIIL: Faktor VIII (% aktivite), Tm: Trimester.




Tablo 10 (devam). Gebelerin tiim trimesterlerde bakilan parametrelerinin toplu sonuclari

Olgu AS EEZ EEZ EEZ EEZ D-dim | D-dim | D-dim D-dim TAFi TAFi TAFI TAFi

no ’ 1.Tm 2.Tm 3. Tm lohusa 1.Tm 2.Tm 3. Tm lohusa 1.Tm 2.Tm 3. Tm lohusa
1 N.K 80 95 100 95 568,7 790,09 | 1218,29 0 99,12 121,35 | 122,79 | 117,82
2 S.A 100 95 110 135 670,59 1075 34946 | 1292,66 | 102,71 | 147,82 | 156,17 | 175,09
3 G.C 115 180 90 90 428,4 887,07 | 727,97 614 167,25 | 167,32 | 173,43 | 155,45
4 N.A 70 150 95 90 677,69 | 1162,61 | 450,01 505,96 121,13 | 132,71 | 145,81 | 106,53
5 M.K 120 130 110 135 653,27 | 181,45 | 387,24 767,88 131,49 | 139,48 | 159,76 | 161,71
6 G.B 90 110 118 115 1158,83 | 758,51 | 655,19 903,19 131,2 154,8 168,69 | 158,69
7 N.B 110 118 130 112 504,18 | 375,79 | 539,47 | 101191 | 111,78 | 152,14 | 146,96 146,1

8 SK 90 90 115 130 758,51 | 1437,16 | 1365,94 707,6 187,68 | 179,33 | 174,51 | 127,75
9 B.T 115 125 115 115 774,59 | 460,93 | 982,22 1427,5 92,79 125,38 | 147,68 | 139,19
10 N.Y 60 75 150 120 566,86 | 677,69 | 323,71 502,41 62,86 102,21 | 132,21 97,46

11 0.C 180 105 135 100 332,57 | 296,51 515,47 658,39 109,48 | 112,93 | 139,33 | 143,29
12 S.K 90 120 180 115 920,12 | 659,67 | 1212,15 241,9 175,66 | 122,43 92,21 136,02
13 G.A 60 80 110 110 375,25 | 643,07 | 962,11 708,91 145,88 | 146,53 | 154,58 | 142,35
14 N.B 90 85 150 100 695,85 | 833,01 241,9 484,75 133,07 152 167,75 | 158,47
15 M.E 90 100 95 110 426,71 | 427,84 | 675,11 881,48 79,26 133,79 | 157,82 | 145,45
16 F.Y 90 120 120 110 1283 672 1204 0 . ) 188,69 .

17 M.A 105 100 125 90 284,43 | 454,02 | 811,13 1460,6 79,41 102,14 | 133,36 74,08

18 AK 75 80 110 110 483,58 | 1152,02 | 252,46 566,24 152 186,74 | 168,54 | 175,09
19 G.O 140 145 110 125 985,84 | 1188,45 | 408,78 620,29 165,81 | 176,67 | 131,56 | 149,12
20 S.S 90 120 95 110 926,49 | 677,04 | 497,68 557,07 143,87 | 163,94 . 180,12
21 F.S 70 150 115 135 416,04 | 763,86 | 889,86 | 1088,35 | 105,74 148,9 155,88 158,9
22 N.C 102 105 130 115 80 178 627 1962 . . . .

23 E.C 70 80 115 110 9279 0 1702,67 | 412,13 104,08 | 106,67 | 113,29 | 105,23
24 G.S 60 120 115 115 598,99 | 1375,48 | 1297,35 | 748,51 146,96 | 144,37 | 166,74 | 131,49

A.S: Ad soyad, EEZ: Oglobin erime zamami (dak), TAFI: Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor (% aktivite), Tm: Trimester.




Tablo 10 (devam). Gebelerin tiim trimesterlerde bakilan parametrelerinin toplu sonu¢lari

Olgu | A.S TAFla | TAFia | TAFia | TAFia | TAT | TAT | TAT | TAT | tPA | tPA | tPA | tPA PAI PAI PAI PAI
o 1.Tm 2.Tm 3.Tm lohusa 1.Tm | 2Tm | 3.Tm | lohusa | 1.Tm | 2.Tm | 3.Tm | lohusa | 1.Tm | 2.Tm 3.Tm | lohusa
1 N.K 15,84 20,69 43,44 42,76 1,6 2,14 2,92 1,07 6,68 2,75 3,33 5,53 70,7 38,45 | 78,84 | 94,79
2 S.A 40,24 33,95 51,67 4477 2,14 4,7 4,41 1,99 11,27 | 9,57 8,36 6,78 56,63 | 122,76 | 75,35 | 58,63
3 G.C 31,15 48,18 11,67 32,7 2,26 3,79 4,21 1,87 7,63 5,09 6,71 7,85 87,86 | 76,42 | 78,62 | 87,14
4 N.A | 22,56 37,58 15,84 17,93 2,02 | 237 | 4,63 7,45 8,84 | 561 | 499 524 | 67,04 | 57,83 | 67,67 | 54,3
5 MK | 45,17 9,48 14,76 19,97 2,45 | 228 5,3 2,35 6,58 | 7,83 | 10,84 | 7,17 | 34,57 | 43,98 | 116,73 | 55,54
6 G.B 29,71 24,57 36,43 33,27 2,8 3 4,45 2,69 6,12 7,12 5,21 8,43 5993 | 66,22 | 74,08 | 45,24
7 N.B 43,01 18,75 3341 16,67 1,95 6,2 5,07 1,4 10,1 | 11,97 | 13,85 | 12,73 | 37,06 | 51,47 | 101,73 | 43,23
8 S.K 30,04 48 20,44 38,27 3,32 7,38 | 11,22 2,43 5,48 8,89 | 12,06 6,1 30,01 58,93 63,59 | 24,89
9 B.T | 26,55 35,36 47,47 35,75 17,99 | 3,92 | 2,51 2,01 4,1 5,8 6 5,01 | 4529 | 73,81 | 80,84 | 29,46
10 | N.Y | 40,53 12,71 9,01 32,77 1,78 | 5,56 | 6,95 2,12 739 | 546 | 492 | 4,74 | 61,25 | 55,59 | 9327 | 36,3
11 O.C 25,65 53,21 34,74 27,66 1,95 3,81 4,97 3,46 13,52 | 11,7 8,29 11,87 | 61,55 77,6 113,54 | 50,3
12 S.K 36,04 54,26 26,12 33,16 1,54 3,64 3,92 2,01 8,77 7,49 5,21 7,07 116,97 | 83,13 86,2 36,12
13 | GA | 38,63 17,35 67,88 42,07 0,92 | 443 | 4,88 3,59 9,49 | 6,02 | 727 9,3 69,39 | 38,09 | 61,76 | 26,2
14 N.B 12,43 8,15 16,2 20,62 0,84 5,32 4,61 1,24 12,09 | 11,13 | 11,22 | 15,87 | 82,85 | 91,08 | 101,67 | 67,1
15 | ME| 4,77 27,16 8.3 19,65 1,93 | 296 | 7,18 1,36 829 | 729 | 7,75 | 10,14 | 59,48 54,5 57,73 | 55,78
16 F.Y 22,89 34,92 41,5 . 3,21 7,13 491 1,82 13,99 | 13,78 | 10,85 | 18,09 | 55,83 8974 4259 | 18,53
17 | MA | 11,17 32,52 10,81 10,99 4,25 6,81 4,81 59,12 8,75 7,19 9,86 9,59 62,72 | 48,91 83,84 52,2
18 | AK | 27,95 13,47 34,46 35,53 2,2 2,22 | 6,01 1,19 9,47 | 1399 | 923 | 10,91 | 69,49 | 83,07 | 60,84 | 35,23
19 | GO | 19,94 9,19 13,04 31,19 1,12 | 6,13 3 1,28 6,61 | 7,73 | 7,78 853 | 74,02 | 42,77 | 74,08 | 58,53
20 S.S | 3248 27,23 72,4 51,96 3,13 | 5,67 | 5,27 2,78 7,02 | 7,19 | 12,13 | 6,27 | 60,39 | 49,34 | 46,66 | 46,09
21 F.S 32,26 39,88 48,69 46,71 3,59 5,37 4,54 2,65 12,45 | 9,93 7,44 11,63 | 74,13 57,03 63,9 49,19
22 N.C | 42,79 34,17 37,04 41,93 1,19 2,59 5,39 8,98 12,02 | 21,14 | 20,68 | 12,86 | 13,12 | 22,54 | 47,38 | 11,52
23 | E.C | 26,87 0 38,01 47,97 9,03 | 84,35 | 22,16 | 3,29 | 1847 | 3,75 | 7,75 345 | 59,18 | 74,18 | 77,06 | 107,8
24 | G.S | 25,76 36,47 50,74 42,72 2,26 | 3,79 17,3 | 20,67 | 10,63 | 7,58 | 36,59 | 15,09 | 70,91 | 68,97 0 92,59

A.S: Ad soyad, TAFIa: (%) aktive thrombin activatable fibrinolysis inhibitor, TAT: Trombin- Antitrombin kompleksi (ng/ml), tPA: Doku plazminojen
aktivatdr (ng/ml), PAI: Plazminojen aktivator inhibitdr (ng/ml). Tm: Trimester.




Tablo 11. Kontrol Grubunun toplu sonuclari

OI\II%u A.S Prot no Yas Trb PTZ ptakt | INR | aPTZ | Fibrin | FVIII | EEZ | D-dim | TAT tPA PAI
1 E.E 32925 33 244 14 90 1,07 | 28,8 289 117 115 134 1,07 8,76 4,22
2 AA 32095 24 245 15,8 75 1,2 33,8 250 122 100 80 0,69 5,07 4,59
3 B.O 843 31 196 13,9 91 1,06 | 334 301 134 120 45 1,12 10,81 0,9
4 Y.E 97905 27 185 13,1 104 0,98 33 241 121 105 0 1,26 11,77 | 21,48
5 S.D 28282 29 179 14,5 84 1,12 | 294 262 120 115 0 0,64 6,2 16,23
6 K.D 50461 26 354 14,2 87 1,06 | 283 216 136 140 0 0,4 7,12 18
7 S.G 175013 24 304 13,8 93 1,05 | 30,5 242 120 90 0 1,02 7,42 8,94
8 N.E 103432 24 232 13,8 93 1,05 30 268 118 110 71 1,4 15,12 3,12
9 N.D 183834 23 282 13,5 97 1,02 | 313 277 144 115 0 0,6 5,53 13,16
10 A.A 1866 33 234 14,7 82 1,14 | 30,3 253 140 110 0 1,5 8,51 11,19
11 F.A 85060 26 189 14,1 89 1,08 | 32,5 284 133,8 95 0 1,02 13,99 2,3
12 S.Y 44656 23 216 14,3 86 1,1 36,6 291 97 125 45 0,67 5,37 9,72
13 S.C 91070 24 274 13,8 93 1,05 | 28,8 284 135 110 200 0,25 12,52 3,08
14 H.A 33183 29 262 14,1 89 1,08 | 31,9 253 120 115 105 1,31 11,43 10,25
15 T.D 18469 32 213 13,4 99 1,01 | 28,8 232 138 100 0 1,4 11,69 3,81
16 G.E 102552 23 161 13,1 104 0,98 | 33,6 261 144 110 89 1,89 7,04 7,38
17 N.G 91483 25 201 14,2 87 1,09 | 33,2 220 128 120 0 1 6,54 4,68
18 VK 38424 30 180 14 90 1,07 | 33,2 287 115 115 0 0,81 9,84 2,46
19 S.A 145433 27 232 12,1 123 0,88 | 26,9 323 125 115 0 2,2 22,61 52,91
20 N.S 12488 22 212 13,6 96 1,03 32 219 126 110 0 1,04 7 8,49
21 B.G 30990 23 257 13,4 91 1,01 31 251 128 129 18 1,35 10,68 1,03
22 D.M 155063 24 205 14 90 1,07 | 27,5 242 130 115 0 0,79 8,55 9,39
23 T.E 10535 30 220 13,5 97 1,02 | 30,5 276 125 110 0 1,15 13,69 13,86
24 F.T 140397 34 184 13,5 97 1,02 | 30,7 238 129 110 0 1,19 11,69 0,95
25 Z.T 160544 24 202 14 90 1,07 | 304 279 140 90 18 0,87 18,55 | 20,58
26 A.S 158953 25 279 14,1 89 1,08 | 31,3 281 125 115 0 1,24 10,81 0,74




A.S: Ad soyad, Trb: Trombosit, Ptz: Protrombin zamani, Ptakt: Protrombin aktivitesi, aptt: aktive parsiyel tromboplastin zamani, fibrin:

fibrinojen, FVIII: Faktor VIII, EEZ: Oglobin erime zamani, TAT: Trombin-Antitrombin kompleksi, tPA: Doku plazminojen aktivator, PAI:
Plazminojen aktivator inhibitor.
Tablo 11 (devam). Kontrol Grubunun toplu sonug¢lari

OI\II%u A.S Protno | Yas Trb PTZ | ptakt | INR | aPTZ | fibrin | FVIII | EEZ | D-dim | TAT tPA PAI
27 M.Y | 204689 34 273 15,9 70 1,27 | 35,3 196 140 115 0 1,6 10,81 8,73
28 N.S 182932 26 183 14,2 87 1,09 | 28,8 245 133 115 53 1,02 18,71 2,54
29 Y.B 91438 24 359 14 90 1,07 | 30,3 241 138 110 0 1,22 19,84 | 21,11
30 0.Y 116988 26 241 14,8 80 1,15 | 31,6 235 110 135 0 1,74 9,22 6,52
31 E.H 33916 30 229 14,1 89 1,08 | 343 223 110 125 0 1,29 15,95 4,76
32 A.O 178083 25 180 14 90 1,07 | 31,7 212 130 125 0 3,59 10,93 4,27
33 AH 49906 25 221 13,1 104 0,98 | 31,5 300 123 105 0 1,35 19,59 | 15,37
34 E.G 93879 27 282 14,2 87 1,09 | 31,2 254 128 110 80 0,91 7,58 0
35 N.S 39462 30 281 12 129 0,86 | 29,7 288 130 110 0 2,04 8,71 18,94
36 FK 68107 31 178 14 90 1,07 | 29,8 279 133 95 27 1,07 11,43 2,67
37 D.T 45862 33 317 12,5 116 091 | 294 359 120 120 45 1,82 17,46 | 33,61
38 N.K 90505 29 166 13,9 91 1,06 30 224 140 115 0 1,02 8,92 3,4
39 M.A | 183709 27 307 14,3 86 1,1 31,2 266 128 115 0 1,89 10,85 8,49
40 O.P 96864 23 218 13,7 94 1,04 31 220 128 110 0 2,37 11,18 5,7
41 S.D 89280 34 312 13,9 91 1,06 | 29,3 267 131 115 0 1,91 17,08 3,04
42 B.K 153196 23 299 13,4 99 1,01 | 32,5 246 125 110 0 0,81 8 27,54
43 E.G 143036 23 238 14,4 85 1,11 | 32,1 253 110 146 0 1,89 8,88 11,72
44 N.Y 134203 33 241 13,6 96 1,03 | 32,5 271 110 128 0 0,84 | 13,53 | 12,05
45 S.0 42027 23 268 14,2 87 1,09 | 31,8 221 130 105 0 1,65 19,05 | 21,77
46 0.0 183595 24 346 14 90 1,07 | 31,1 226 131 105 0 0,99 9,97 5,74
47 D.B 91464 24 154 13 95 1 30 250 130 105 0 2,39 11,64 | 11,52
48 H.B 612 30 291 14 90 1,07 | 334 287 125 115 0 0,86 9,3 10,21
49 G.K 86417 26 166 14,3 86 1,1 33,8 231 110 110 125 1,05 9,17 14,51
50 S.Y 209850 23 252 13,3 101 1 27,6 308 145 120 9 1,26 | 10,35 | 32,34
51 Z.B 116406 24 175 13,4 99 1 30,1 238 123 100 27 3,02 11,52 7,42




A.S: Ad soyad, Trb: Trombosit, Ptz: Protrombin zamani, Ptakt: Protrombin aktivitesi, aptt: aktive parsiyel tromboplastin zamani, fibrin:

fibrinojen, FVIII: Faktér VIIL, EEZ: Oglobin erime zamani, TAT: Trombin-Antitrombin kompleksi, tPA: Doku plazminojen aktivatdr, PAI:
Plazminojen aktivator inhibitor.

Tablo 12. OKS Grubunun toplu sonuclari

Olguno | A.S Protno | Yas Trb PTZ ptakt | INR aPTZ | fibrino | FVIII | EEZ D-dim | TAT |tPA PAI
1 M.K 63268 |30 205 13,1 104 0,98 33,1 227 124 105 151 2,67 2,1 0,29
2 N.C 82025 |27 258 13,8 93 1,05 28,5 348 130 95 71 0,76 0,3 0

3 M.B  ]36025 |23 343 13 106 0,96 29,7 383 120 115 569 2,51 3,44 4,88
4 E.E 22283 |30 278 13,5 97 1,02 30,3 249 154 130 151 3,06 1,52 9,18
5 AF 57279 |31 258 13,4 99 1,01 28,8 253 153 90 453 2,49 0,22 0

6 U.A 11487 |31 267 14,6 83 1,1 29,6 252 89,7 100 18 2,59 5,58 10,04
7 AY 171574 | 26 261 12,4 119 0,9 29,3 271 133 110 89 1,87 1,35 4,39
8 AS 4787 26 186 14,7 82 1,14 30,5 252 149 135 116 1,07 0,26 1,03
9 S.D 3608 29 230 14,3 86 1,1 33,9 283 1124 | 115 0 1,24 1,06 0,95
10 B.E 136320 | 30 278 13,2 102 0,99 29,1 340 99,6 140 592 1,04 1,02 2,63
11 M.O 185126 | 25 203 13,8 93 1,85 29,5 289 137 115 240 1,99 4,95 7,42
12 I.D 91433 |25 202 13,3 101 1 30,9 316 158 140 71 1,24 0,97 0

13 E.U 36711 |32 256 13,2 102 0,9 29,4 279 1354 | 100 71 0,84 2,86 5,25
14 LA 109569 | 32 295 12,4 119 0,9 28,5 241 117 90 196 1,14 4,74 2,59
15 E.T 76598 |24 221 13,7 94 1,04 32,4 289 146 125 267 1,31 5,37 4,63
16 G.Y 36443 | 25 289 13,5 97 1,02 31,3 300 152 135 0 0,6 2,19 4,72
17 E.T 105471 | 22 307 12,7 112 0,93 32,2 268 123 105 187 1,31 7,04 5,09
18 F.C 73441 |29 266 14 90 1,07 30,06 | 308 132 125 395 2,06 4,87 2,13
19 AK 9711 29 308 13,1 104 0,98 35,8 342 95 100 18 1,28 5,58 0
20 F.A 118424 | 28 234 13,3 101 1 32,5 396 140 120 107 1,54 5,58 0

A.S: Ad soyad, Trb: Trombosit, Ptz: Protrombin zamani, Ptakt: Protrombin aktivitesi, aPTZ: aktive parsiyel tromboplastin zamani, fibrin:

fibrinojen, FVIII: Faktor VIII, EEZ: Oglobin erime zamani, TAT: Trombin-Antitrombin kompleksi, tPA: Doku plazminojen aktivatdr, PAI:
Plazminojen aktivator inhibitdr.







TARTISMA

Normal saglikli gebelerde fibrinolitik sistemin baskilandigi ve bu baskilanmanin
ozellikle 3. Tm’de oldugu, bilinmektedir. Fibrinolitik sistemin inhibisyonunda rol oynayan ve
yeni saptanan TAFI molekiiliiniin bu inhibisyondaki rolii ve fibrinolitik sistemdeki diger
molekiillerle olan iligkisinin incelenmesi, bu ¢alismanin temel amaci olarak kabul edilmistir.
Bu nedenle gebelik tanis1 konmus 24 olgu calismaya alind1 ve gebelik siiresince ikinci,
ticinci Tm ve lohusalikta takip edildi. Boylece gebelerde degisimler bireysel olarak
degerlendirildi. Baglangigtaki olgu sayis1 58 olup, 34 tanesi takip dis1 kaldi. Takipten ¢ikan
olgu sayis1 sosyal nedenlerle (tayin, baska bir merkezde takip) veya komplikasyon (diisiik,
anansefali veya preeklampsi gibi pihtilasma-pihtt eritici sistemin etkilendigi komplikasyon
gelisimi gibi) gelisimi sonucu olmus ve ¢alismada 24 olgu degerlendirilmistir. Gebelerdeki
degisimlerin gerekcesi olarak hormonal degisim ©ne siiriilmiistir. Saglikli  olup,
kontrasepsiyon amaclh diisiik dozda hormon preparatlart igeren oral kontraseptif
kullanicilarindaki degisimler gebeligin 3. Tm’i ve lohusalik donemi ile karsilagtirilmistir.
Mevcut parametrelerdeki degisimler aymi yas grubu saglikli gebe olmayan ve OKS
kullanmayan 51 olgu ile karsilastirilmistir. Bizim ¢alismamizda, tromboza yatkinlikta rol
oynayan bazi parametrelerle beraber, fibrinolitik sistem parametreleri incelenmistir. Tarama
testleri olarak trombosit sayisi, PTZ’1t ve aktivitesi, INR, aPTZ, fibrinojen ve FVIII
bakilmustir. Ayrica TAT, EEZ, D-dimer, tPA, PAI, TAFI, TAFia parametrelerine bakilmustir.
Boylece gebelik siiresince bu parametrelerin seyrindeki degisiklikler arastirilmistir. Sonuglari

OKS alanlarla ve kontrol grubu ile karsilastirilmistir.



Normal gebelerin %6-10°da 6zellikle 3. Tm sonuna dogru hafif bir trombositopeni
(80-150x10°/L) goriilmektedir. Benign gestasyonel trombositopeni denen bu durumun, utero-
plesantal dolasimda diisiik profilli ve kompanse bir tiiketim koagiilabilitesinin varlig1r sonucu
gelisen fizyolojik bir yanit oldugu kabul edilmektedir. Trombosit yar1 émrii ve kanama
zamani normaldir. Intrauterin gelisme geriligi, preeklampsi gibi gebelik patolojilerinde ise
trombosit sayisindaki azalma daha da belirgindir. Biz ¢alismamizda 24 gebenin her trimestrde
trombosit sayilarina baktik. Trombosit sayilarinda 2. Tm’den itibaren hafif bir diisiikliik (en
az 97000) saptadik. 1.Tm 199.84£52.2 (en az 131- en ¢ok 278), 2. Tm 194.5+46.9 (97-274),
3.Tm 184.2+49.9 (100-287)/mm’ iken, lohusalik déneminde trombosit sayismin normal
diizeye dondiigiinii gordiik (304.7+83.8/mm’) (123-464). Sonuglarimiz literatiirle uyumluydu
(68). Kobayashi ve ark. (68), 3. Tm’deki 72 normal gebeyle, ciddi preeklampsisi olan 101
gebeyi karsilastirdiklart ¢aligmalarinda preeklamptik grupta trombosit sayilarinda belirgin
diistikliik saptamiglar ve trombosit sayisinin preeklampside prediktif degeri oldugunu
gostermisgler. Bizim c¢alismamizda saglikli gebeler oldugundan ozellikle 3. trimesterdeki
trombosit degerlerinin dillisyonel olarak kontrol grubuna gore diisiik oldugu diisiincesindeyiz.

Normal gebeligin seyrinde pihtilasma faktorlerinden FXIII, XII, X, VIII, vWF, FVII
ve fibrinojen diizeylerinde belirgin artig goriiliir. Bu artis 6zellikle 3. Tm’de dikkat ¢ekicidir
(5,53). 24 gebeyi gebelik siiresince ve lohusalik doneminde longitudinal izledigimiz
calismamizda, prokoagiilan, antikoagiilan ve fibrinolitik faktorlerdeki degisiklikleri
incelemeyi amacladik. Global pihtilasma testlerinden olan PTZ ve aPTZ testleri ve
diizeylerinin artmasi ile pithtilagmanin uyarildigi bilinen FVIII ve fibrinojen degerleri bu
amaglarla incelendi.

FVIII degerleri yiizde aktivite olarak birinci Tm’de 131.6+15.3, 2.Tm’da 129.6+6.7,
3.Tm’da 132+7.8, lohusalikta 124.7+16 bulduk. Kontrol grubuyla karsilastirdigimizda
(126.8£10.1), FVIII degerlerinde kontrol grubuna gore artis goriildii ama istatistiksel olarak
anlaml degildi. Gebelikte birbirine yakin seyreden degerlerin, lohusalikta diistiigiinii gordiik
ve bu diisiis istatistiksel olarak anlamliydi. Elde edilen sonuglar literatiir ile uyumlu idi.
Walker ve ark. (67) 128 normal gebeyi kapsayan calismalarinda gebeleri 1.Tm, 2. Tm ve
3.Tm olarak 39’ar kisilik gruplara ayirmislar ve 24 kisilik kontrol grubu ile karsilastirmislar.
Gebelik siiresince FVIII degerlerinin arttigini, bu artisin APC rezistansinin artisi ile iliskili
oldugunu bildirmislerdir.

PTZ degerinin gebelikte kontrol grubuna gore daha kisa olmakla beraber normal

siirlarda sabit seyrettigini, lohusalikta ise istatistiksel anlamli bir artis oldugunu, kontrol



grubunun degerlerine ulastigin1 gordiik. INR degerinin 2. Tm’den itibaren anlamli olarak
kisaldigini, lohusalikta ise 1. Tm degerine geri dondiigiinii izledik. Bu bulgumuz da literatiirle
uyumluydu (58,60,69). Gebelerde PT aktivite degerlerinin 2. Tm’den itibaren arttigini ve
dogumu takiben yine eski degerine geriledigini gordiik. PTZ’min kisalmasi artmis protrombin
aktivitesi sonucu oldugu ve bunun pihtilasmay1 uyardigi kanisindayiz. Global testlerden bir
digeri aPTZ’ dir. Bu testtin de kisalmasi yine pihtilasmanin uyarildigini gosterir. Ancak biz
gebelik seyrinde aPTZ ile ilgili bir degisim saptamadik. aPTZ nin kisalmasi aslinda FVIII ve
fibrinojen diizeyi ile iliskilidir. FVIII diizeyinin de degismemesi aPTZ’ nin kisalmamasini
agiklamaktadir. Ancak fibrinojen degerlerinde bir artis saptanmustir. Bu artis bir dnceki zaman
dilimine gore olmakta fakat kontrol degerlerine gore normal sinirlar iginde olmaktadir. Bu
degerler ¢ok yiiksek olmadigindan aPTZ degerlerine yansimamigtir. Gebelik doneminde aPTZ
degerinin hafif kisaldigini, INR degerinin ise 0.9’un altindaki degerlere ulagtigin1 bildiren
yazilar da mevcuttur (58).

Fibrinojen degerlerinin gebelerde arttigini ve bu artisin 3. Tm’de belirgin oldugunu,
lohusalik doneminde de baslangic degerlerine dondiigiinii gésterdik. Ancak bu artiglar normal
sinirlar i¢inde olmasina ragmen hem bir onceki zaman dilimine hem de kontrol degerlerine
gore artmaktadir. Literatiirde de gebelerde fibrinojen konsantrasyonunun arttigi
bildirilmektedir ve bu artisinin hepatik sentez artigiyla iliskili olabilecegi varsayilmistir
(5,53,58). Bu yiikselmeye paralel olarak pihtilagmanin uyarilabildigi ve protrombotik tablo
yarattig1 bilinmektedir. Nitekim bu artiglar Ozellikle 3.Tm ve lohusalikta olmakta ve
trombotik tablolarda bu donemlerde goriilmektedir. Bizim calismamiza benzer sekilde
Cerneca ve ark. (60) 117 saglikli gebeyi, gebelik siiresince ve lohusalik déneminde
longitudinal izlemigler. Gebelerden 10. hafta, 20. hafta, 30. hafta, 36. hafta ve postpartum 2.
giinde kan oOrnekleri almislar. INR, PC, aPTZ, fibrinojen, Antitrombin III, protrombin
Fragmant 1+2, tPA antijen ve PAI aktivitesine bakmuslar. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda INR degerinde gebeligin 20. haftasindan sonra belirgin kisalma
saptamiglar ve bu kisalmanin lohusalik donemine kadar progressif bir sekilde devam ettigini
gostermisler. aPTZ degerlerinde anlamli bir degisiklik saptamamislar, bu sonucu da FIX, FXI,
FXII diizeylerinde bir degisiklik olmamasina baglamislardir. Fibrinojen diizeylerinde 6zellikle
gebeligin 10. haftasindan sonra belirgin bir artis saptanmis ve bu artisin gebelik sliresince ve
lohusalikta da devam ettigi goriilmiis. AT ve PC diizeylerinin normal sinirlarda seyrettigi
gozlenmis, PS aktivitesinin ise kontrol grubuna gore %40 azaldigi, gebelik siiresince

azalmanin devam ettigi, dogum sonrasi ise hafif yiikselerek %50’ye ulastigi gorilmiis.



Trombin olusumunu gosteren bir test olan F1+2 degerlerinin 21. haftada anlamli bir artis
gosterdigi ve 36. haftada 2 katina ulastig1 goriilmiis. Biz de calismamizda F1+2 yerine TAT
kompleksi baktik. Fibrinolitik sistem aktivatorlerinde ve inhibitérlerinde 10. haftada baglayan
gebelik siiresince devam eden sabit bir artis gdzlenmis, lohusalik doneminde bu faktorler
normal degerlerine gerilemis. PAI konsantrasyonun dogum sonrasi 2. giinde 1. Tm degerine
geriledigi izlenmistir.

Wright ve ark. (69) ise, yaptiklar1 arastirmalarin sonucunda bizim calismamizin
sonuglarinda oldugu gibi gebeligin 1. Tm’inde fibrinojen ve plazminojen degerlerinde anlaml
bir artis oldugunu ve bu artisin gebelik siiresince progressif olarak devam ettigini agikladilar.
Yine Comeglio ve ark. (71), 104 normal gebeyi aldiklar1 ¢alismalarinda fibrinojen
degerlerinin gestasyon haftasiyla korele bir sekilde arttigini, PTZ, aPTZ degerlerinin
degismedigini, protrombin fragman 1+2 (F1+2) konsantrasyonlarinin da fibrinojen artis1 ile
iligkili bir sekilde anlamli olarak arttigini agikladilar.

Protrombin fragmant 1+2 ve TAT kompleksi in vivo trombin olusumunu gosteren
duyarli testlerdir. Calismamizda TAT diizeyleri longitudinal olarak izlenmis ve trombin
olusumu diger parametrelerle beraber incelenmistir. Gebelik seyrinde TAT kompleksinin
anlamli olarak yiikseldigini ve yiiksek diizeyine 3. Tm’de ulagtig1 goriilmiistiir. Lohusalikta da
gebelige gore daha diisilk olmasina ragmen kontrol degerlerine gore hala 2 kat yiiksekti.
Uszynski ve ark. (75), 15 saglikli kontrol, 43 lohusa ve 13 gebeyi i¢ine alan arastirmasinda,
gebelerde TAT konsantrasyonunun 8 kat arttifini, plesantanin ayrilmasindan sonra bile
yiiksek diizeylerde seyrettigini, post partum 7. giin hala yiiksek oldugunu gosterdi. Reinhalter
ve ark. (75) ise, post partum 24. saatte TAT diizeylerinin normale dondiigiinii ag¢ikladilar. Bu
iki aragtirmanin sunucu da bizim ¢alismamizi desteklemektedir. Bu sonuglar gebeligin in vivo
trombin olusumunu arttirdigini gostermektedir. Bu fizyolojik diizenleme gebelerin dogum
sirasinda ve sonrasinda plasenta ayrilirken asir1 kanamaya karst krounmasi amaglanmstir.
Ancak organizma bir yandan kanamaya karsi korunurken diger taraftan alinan bu 6nlemler
trombotik tablolara zemin hazirlamaktadir. TAT diizeyleri ile aPTZ ve fibrinojen diizeyleri
arasinda 2. Tm’de negatif korelasyon saptadik. 3. Tm’de bakilan TAT degerleri ile D-dimer ve
tPA arasinda pozitif korelasyon saptadik. Lohusalikta bakilan TAT degerleri ile TAFI
arasinda negatif korelasyon saptadik. TAT degerleri FVIII, EEZ, PAI, TAFIia arasinda hicbir
Tm’de anlamli korelasyon bulamadik.

Gebelikte fibrinolitik aktivite baskilanmistir, fakat dogumu takiben hizla normale

doner. Fibrinolizin varligin1 gosteren 6zgiil bir belirleyici olan D-dimer, ¢apraz bagl fibrin



baglarinin plazmin tarafindan yikilmasiyla aciga ¢ikar. D-dimer diizeylerinin gebelik seyrinde
progressif olarak arttigi bilinmektedir (59). Calismamizda gebelikte D-dimer diizeylerinin
kontrol grubuna gore olduk¢a yiiksek oldugu gorildi. Gebeligin seyrinde D-dimer
diizeylerinin yiiksekligi stabil seyretti, anlamli bir degisiklik saptanmadi, lohusalikta da
yiiksek diizeyler devam etti. Literatiirde D-dimer diizeylerinin progressif artarak dogum
eylemi sonrasi en yiiksek seviyeye c¢iktigi, birinci hafta sonrasi azalmaya baslayarak 8.
haftada normal smirlara geriledigi bildirilmektedir (58). Comeglio ve ark. (71) farkli
gestasyon yasindaki 104 normal gebeyi aldiklar1 ¢alismalarinda normal gebelik siirecinde D-
dimer diizeylerinde progresif artis oldugunu agikladilar. D-dimer hem pihtilagmanin hem de
piht1 eritici sistemin uyarildigini gosteren parametredir. Olgularimizda diger parametrelerle
birlikte degerlendirildiginde pihtilasmanin uyarildigi goriilmektedir. 3.Tm’de bakilan D-dimer
degerleri ile TAT degerleri arasinda pozitif korelasyon saptadik. Bu da 3.Tm’de
koagiilasyonun arttigin1 destekleyen bir bulgudur.

Gebelik siirecinde endotelyal hiicrelerden salinan PAI-1 ve plesantadan salinan PAI-2
degerlerinin belirgin artis1 sonucu, fibrinolitik kapasite azalmistir (58). Bu baskilanmaya
TAFI diizeylerinin ne derecede etki ettikleri ¢alismamizin temel amacini olusturmaktadir.
TAFI yeni bir molekiil oldugundan gebelikteki yeri tartismalidir. Bilinen fibrinolitik sistem
baskilayicist olan PAI-1 ile birlikte TAFI degerleri de incelenmistir. Biz, gebelerdeki
fibrinolitik sistemdeki degisiklikleri incelemek amaciyla tPA, PAI antijen diizeylerine ve
EEZ’ye baktik. Gebelik seyrinde EEZ degerinin progressif arttigini, lohusalikta tekrar
geriledigini gordiik. tPA antijen degerlerinde Tm’ler arasinda bir istatiksel anlamlilik
saptamadik. PAI antijen degerlerinin literatiirdeki gibi gebelik siiresince progressif arttigini,
ozellikle 3.Tm’de bu artisin belirgin oldugunu ve bu artisin lohusalik déneminde devam
ettigini saptadik. Ancak, plasenta énemli oranda PAI-2 yapim yeri olup, calismanzda PAJ-2
diizeyi dl¢iilememistir. Ancak, PAI-1 &lgiimlerinin yeterli olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. 3. Tm
ve lohusalikta saptanan PAI-1 vyiiksekligi, ozellikle 3.Tm’de ve lohusalikta goriilen
protrombotik tabloyu kolaylikla agiklayan etmenlerden biri olarak degerlendirilmektedir. tPA
ve PAI arasindaki dengeyi gosteren tPA/PAI oraninin ise, PAI artisina baglh olarak kademeli
olarak diistiigiini ve lohusalikta tekrar yiikseldigini gordiik. Cerneca ve ark.’nin (60)
yaptiklar1 caligmalarinin sonucunda, bizim sonuglarimiza benzer sekilde t-PA antijen
degerlerinin gebelik seyrinde stabil seyrettigi goriilmiis, trimestirlar arasinda anlamli farklilik
saptanmamis. PAI aktivitesinin 31. haftadan sonra arttig1 saptanmustir. Wright ve ark. da (69)

gebelerde fibrinolitik aktiviteyi aragtiran c¢alismalarinin sonucunda; 6globin piht1 lizis



zamaninin (ECLT) 1.Tm’de kontrol grubuna benzer oldugunu, 2 ve 3. Tm’de giderek
uzadigini, postpartum ilk Tm’deki de§erine geriledigini gosterdiler. tPA aktivitesinde 2.
Tm’de belirgin bir diisiiklik oldugunu, 3.Tm’de bu diisiikliigiin istatistiksel anlamli hale
geldigini ve bu degisikliklerin PAI aktivitesinin diisiisii ile iliskili oldugunu, PAI-2 antijen
konsantrasyonunun degismedigini ileri siirdiiler. Bu c¢alismanin sonuglari da bizim
calismamizi destekliyordu.

Wright ve ark. da (69) bizim calismamizla benzer olarak, gebelikte tPA antijen
degerlerinin degismedigini agikladi. PAI-1 aktivitesinin ve PAI-2 antijen diizeylerinin 30.
haftadan sonra dramatik olarak yiikseldigini acikladilar.

Gebelik, bozulmus fibrinoliz, artmis trombin olusumu ve prokoagiilan faktorlerin artisi
ile iliskili protrombotik bir durumdur (7,53,58). Fibrinolitik aktivitenin baskilanmasi
cogunlukla endotel ve plesanta tarafindan iiretilen PAI-1 ve PAI-2’nin artis1 sonucu olarak
rapor edilmistir (69). Ancak gebelikte artan trombin TAFI’yi aktive ederek fibrinolizi daha da
siiprese eder (7,25). TAFI pargalanmus fibrinin tPA ve plazminojenin baglanmasi igin gerekli
olan terminal lizin ve arginin rezidiilerini uzaklastirarak pihti lizisini yavaglatir (9-11).
TAFI’nin trombin tarafindan aktivasyonu trombomodulinin kofaktor aktivitesine dayanir ve
trombin-trombomomodulin kompleksi ile TAFI’nin aktivasyon hizi 1250 kez artar (7-12).
Endotelyal bir protein olan TM (trombomodulin) ayn1 zamanda trombine baglandiginda PC
antikoagiilan yolunu aktive eder. APC’nin kofaktorii olan PS varliginda faktdr Va ve faktor
VIIIa’y1 inaktive eder (13,14), trombin olusumunu azaltir (attenue eder) ve boylece TAFI’nin
daha fazla aktivasyonunu azaltir (7,15-17). Trombin-TM kompleksi koagulasyon ve
fibrinolizin son regiilasyonudur. Gebelikte solubl TM (sTM) degerleri artabilir (18,19).

Goriildigl gibi gebelik aslinda pihtilasmanin uyarilmas: ve pihti eritici sistemin
baskilanmasinin goriildiigii bir tablodur. Bu tabloda TAFI’nin rolii agik degildir. TAFI diizeyi
gebelik seyrinde artmakta midir? Gebelik seyrindeki artis acaba diger pihtilasma proteinleri
ile ilgili midir? Ozellikle fibrinojen diizeyi ile iliskisi nedir? Ciinkii bilindigi gibi fibrinojen
bir akut faz yanit proteinidir. Acaba fibrinojen artis1 ile beraber TAFI artis1 da goriilmekte
midir? In vivo trombin olusumunun artisinin TAFI’nin de aktive edilmesine yol acar. TAFI
degeri ve TAT diizeyi artiyorsa TAFia’nin aktivasyonu gériiliiyor mu? Calismamiz bu sorular
temel olarak yapildi. Biz TAFI antijen diizeylerinin gebelik siirecinde yavas bir sekilde
arttigini, dogum sonrasi eski degerlerine geriledigini izledik. TAFIa aktivitesinin gebelik
doneminde ve lohusalikta arttig1 fakat bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadig: goriildii.

TAFI ve TAFIa arasinda higbir Tm’de anlaml1 korelasyon saptanmadi. TAFI diizeyi ile FVIII



ve fibrinojen diizeyleri arasinda 2. Tm’de pozitif korelasyon saptadik. Gebelikte fibrinojen ve
FVIII artisina paralel olarak TAFI de akut faz yamit1 olarak artmaktadir diyebiliriz. 3.Tm’de
bakilan TAFI degerleri ile EEZ arasinda negatif korelasyon saptadik. TAFI degerleri artarken
EEZ’nin kisaldigim izledik. Lohusalikta bakilan TAT degerleri ile TAFI arasinda negatif
korelasyon saptadik. Lohusalikta TAT degerleri artarken TAFI degerlerinin azaldig gériildii.
Bu sonug lohusalikta tromboembolik olaylarin artisi ile uyumludur. TAT ile TAFIa arasinda
anlamli korelasyon saptamadik. D-dimer ile TAFI degerleri arasinda 2.Tm’de pozitif
korelasyon saptadik. TAFI ile korele sekilde D-dimer diizeylerinin de arttigi goriildii. TAFIa
diizeyinin beklenen kadar yiiksek olmamasi TAFia’nin aktif bir sekilde tiiketilmeye bagl
olarak diisiik oldugunu diisinmekteyiz. Ciinkii TAFia’nin TAFI’ye gore yarilanma dmrii ¢ok
kisadir. Gebelikteki TAFI degisiklikleri hakkinda sonuglar celiskilidir. Chetaille ve ark. (4) 3.
Tm’deki 12 gebeden olusan kii¢iik bir grubu kontrol grubuyla karsilastirmislar TAFI
degerlerinde farklilik bulamamuslardir. Tam tersi olarak, Chabloz ve ark. (5) ise, 114 normal
gebeyi aldiklar1 ¢aligmalarinda, bizim sonuglarimiza uygun olarak TAFI antijen degerlerinde
onemli bir artis oldugunu ve son Tm’de pik yaptigini rapor ettiler. Yine bizim ¢aligmamiza
benzer sekilde Mousa ve ark. (7) 183 normal gebeyi longitudinal olarak izledikleri
calismalarinda gebelik siirecini erken lohusalik donemi dahil 7 perioda bolmiisler ve her
periodda 20 vaka almislar. Arastirmalarinin sonucunda TAF] antijen degerlerinin 25. gebelik
haftasindan itibaren anlamli bir sekilde arttigin1 bu artisin 39. haftaya kadar devam ettigini,
dogum sonrasi 24. saat i¢cinde normal degerlerine dondiigiinii saptadilar. Piht1 lizis zamaninin
30. gebelik haftasindan sonra uzadigin1 39. haftada en yiiksek seviyeye ulagtigini dogum
sonrasi geriledigini, pihti lizis zamaninin gestasyonel yas ile korele oldugunu agikladilar.

OKS kullaniminin tromboembolik hastalik riskini artirdig1 bilinmektedir (76-85). Bu
risk 3. kusak OKS alanlarda 2. kusak OKS alanlara gore 2 kat daha fazladir. Bu farklilik
progesteronun APC direnci lizerine etkisine baglidir. Son ¢alismalar siproteron asetat igeren
kombine preperatlarin da tromboz riskini arttirdigin1 gostermistir. OKS’lerin vendz tromboz
riskini artirmalar1 hemostatik sistem tizerindeki etkileri sonucudur. Kombine OKS alanlarda
prokoagiilan faktorlerden FVII, FII, FVIII, fibrinojen degerlerinin arttig1, pihtilagsma
inhibitorlerinden AT, PS diizeylerinin azaldigi, fibrinolititik sistem proteinlerinden tPAve
PAI-1 degerlerinin azaldig1 gdsterilmistir (84). OKS kullanimi kazanilmis APC direncine yol
acar ve 3. kusak OKS alan bayanlarda APC’nin antikoagiilan etkisine direng, 2. kusak OKS
alanlara gore daha belirgindir. Biz calismamizda literatiirlere uygun sekilde fibrinojen

degerlerinin OKS alanlarda kontrol grubuna gore belirgin yiiksek oldugunu gordiik. OKS



alanlarda D-dimer degerlerini istatistiksel anlamli olarak artmis saptadik. FVIII
konsantrasyonlar1 arasinda anlamli farklilik bulamadik. OKS alanlarda tPA antijen ve PAI
aktivite degerlerini istatistiksel anlamli olarak diisiik bulduk. Bu sonucumuz da literatiirii
destekledi. OKS alimmin trombosit sayisin1 degistirmedigini gordiikk, bu bulgumuz
Olivieri’nin (81) calisma sonucuyla uyumluydu. INR ve aPTZ’nin degismedigini saptadik.
OKS alanlarla kontrol grubunun EEZ degerleri arasinda anlamli1 fark bulamadik.

Alhenc-Gelas ve ark. (85) 25-65 yaslar1 arasindaki 180 bayani aldiklar1 calismalarinda,
66 kisilik kontrol grubunu OKS alanlarla karsilagtirmiglar. OKS alanlar1 sadece progesteron
alanlar, 2. kusak OKS alanlar, 3. kusak OKS alanlar, siproteron i¢eren kombine preperat
alanlar olmak {izere gruplara ayirmislar. OKS almayanlarla sadece progesteron alanlar
arasinda APC direnci arasinda fark saptanmamis. 3. kusak OKS alanlarda APC direncinin, 2.
kusak OKS alanlara gore daha daha belirgin oldugu goriilmiis. Siproteron igeren preperat
alanlarda APC direncinin en fazla oldugu goriilmiis. Sadece progesteron igeren preperat
alanlarda pihtilasma testlerinde minimal degisiklik saptanirken kombine preperat alanlarin
plazmalarinda fibrinojen, FVIII, FII, FVII konsantrasyonlarinin arttig1, antitrombin, Protein S,
TFPI ve tPA konsantrasyonlarinin azaldig1 gézlenmis. Bu hemostatik degisikliklerin 3. kusak
OKS alanlarda 2. kusak OKS alanlara gore daha belirgin oldugu goriilmiis. TFPI, doku
faktoriiniin baslattig1 pihtilasma yolunu diizenleyen bir inhibitordiir, FX ile kompleks halde
bulunur, TF-FVIIa kompleksinin gii¢lii bir inhibitoriidiir. Plazma TFPI konsantrasyonu
azalirsa tromboz riski artar. OKS ve hormon replasman tedavisinin, TFPI degerlerini
diistirerek vendz tromboz riskini arttirdig1 gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarda (84) kombine
OKS alanlarda kontrol grubuna gore TFPI degerlerinin %40 azaldigi gdsterilmistir.
Literatiirde (80) OKS alanlarda tPA antijen, tPA aktivite, PAI-1 antijen ve aktivite
degerlerinin distiigii, fibrinojen ve FVIII konsantrasyonunun ve trombosit sayisinin arttigi
bildirilmistir.

Olivieri ve ark. (81) OKS alanlarda PC, AT, fibrinojen, lupus antikoagiilani
degerlerinin arttifini, PS degerinin azaldigin1 gosterdiler. PTZ ve aPTZ degerlerinin
kisaldigini, APC direncini arttigini saptadilar. Trombosit sayisinin degismedigini agikladilar.

Ozetle galigmamizda gebelik seyrinde pihtilasmanin uyarildig1 ve piht1 eritici sistemin
baskilandig1 goriilmiistiir. TAFI diizeyi gebelik seyrinde artmaktadir ancak bu artis ¢ok
belirgin degildir. Bu da baskilanmanin daha ¢ok PAI diizeyi ile iliskili oldugunu
diisiindiirmektedir. TAFI diizeyinin artis1 fibrinojen artis1 ile iliskilidir ki bu da TAFI artiginin

daha ¢ok akut faz yanit proteini gibi diisiiniilmelidir. Gebelik seyrinde karacigerde sentezi



artmaktadir. TAT artis1 ile birlikte TAFI artisinin olmas1 TAFIa diizeyinin belirgin derecede
artmadig1 goriilmektedir. Bilindigi gibi TAFIa’nin yarilanma siiresi kisa oldugu gibi aym
zamanda tiiketime bagli olarak diizey beklenenden daha diigiik bulunmustur. Gebelikteki
goriilen hormonal degisimin pihtilagsmay1 uyardigi, fibrinolitik sistemi baskilandigi One
stiriilmistiir. Bu amagla gebelikteki kadar olmasa da digsaridan verilen hormonlarin sistemlere
etkisi incelenip, durum bu yonden degerlendirmeye alindi. OKS alanlarin pihtilagma
sisteminin aktive oldugu ama fibrinolitik sistemde belirgin bir degisimin olmadigi
goriilmiistiir.  Sonu¢ olarak pihtilagmanin  uyarilmasinda hormonal denge Onem
kazanmaktadir. Kontrol grubumuz miimkiin oldukg¢a genis tutulmaya calisilmistir. Kiyaslama
yapildiginda elde ettigimiz verilerin istatistiksel giicii yiliksek oldugundan inandiricilig1 daha
fazladir.

Yukarida sozii edilen degisimler lohusalik doneminde de goriilmektedir. Dogum
olduktan sonra her sey normale geliyor demek dogru olmamakta, en azindan normal
hemostazin saglanmasi i¢in zamana ihtiya¢ duyulmaktadir. Protrombotik olaylarin devam

etmesi gerekgesi ile trombozu dnlemeye yonelik dnlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir.



SONUCLAR

Gebelerde fibrinolitik sistem inhibisyonunda TAFI ve TAFIa’nmn etkilerini
inceledigimiz ¢alismamizda:

1-Gebelerde Trombosit sayisinin 3. Tm’de belirgin olmak lizere azaldigini1 lohusalik
doneminde ise tekrar normal degerlerine dondiigiinii gordiik.

2-Gebelerde pihtilasma faktorlerinden FVIII degigsmedi ve fibrinojen degerlerinde artig
saptadik. Gebelikte TAT degerlerinin anlamli olarak yiikseldigini gordiik.

3-PTZ ve INR’nin kisaldigim1 PT aktivite degerinin arttigim1 gozlemledik. aPTZ
degerlerinde anlamli bir degisiklik goriilmedi.

4-Fibrinolitik sistem inhibitorlerinden olan PAI ve TAFI degerlerinin gebelerde ¢ok
arttig1 izlendi. TAFIa degerlerinde ise anlamli olamayan hafif artis gézlendi . Gebelerde tPA
degerlerinin sabit seyretmesine ragmen kontrol grubu ve OKS alanlarla kiyaslandiginda
anlaml olarak farklilik saptadik. tPA/PAI oraninin gebelikte diistiigiinii, lohusalikta tekrar
normal degerlerine dondiigiinii izledik. EEZ degerlerinin de gebelerde uzadigini gordiik.

5-Gebelikte TAFI diizeylerinin seyri ile TAFla diizeyleri arasinda bir korelasyon
saptamadik. PAI ile EEZ arasinda da bir korelasyon bulamadik.

6-D-dimer degerlerinin kontrol grubu ve OKS grubu ile karsilastirildiginda gebelerde
cok yiiksek oldugunu gordiik. Gebelik siiresince ve lohusalikta degerler yiiksek olarak sabit
seyretti.

7-OKS alanlarda Trombosit sayisinda degisiklik izlenmedi, sonuglar kontrol grubu ile

benzerdi.



8-OKS alanlarda PT aktivitenin arttigini, INR degerinin kisaldigini, aPTZ diizeylerinin
degismedigini saptadik.

9-Pihtilasma faktdrlerinden olan FVIII diizeylerinin OKS alanlarda kontrol grubuna
gore yliksek oldugunu ama istatistiksel anlaminin olmadigini bulduk. Fibrinojen degerlerinde
ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artig saptadik. TAT diizeylerinin OKS
alanlarla kontrol grubunda benzer oldugu goriildii.

10-Fibrinolitik sistem inhibitorlerinden PAl’nin kontrol grubuna gére OKS alanlarda
anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildii. TAFI ve TAFIa degerleri teknik nedenlerden
dolay1 OKS grubunda bakilamadi.

11-Fibrinolitik sistem aktivatorii olan tPA degerlerinin OKS kullananlarda azaldigin
saptadik.

12-D-dimer degerlerinin OKS alanlarda hafif arttig1 saptanda.

13-1.Tm TAT degerleri ile bakilan diger parametreler arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi.

14-2.Tm TAT degerleri ile fibrinojen degerleri arasinda ve aPTZ degerleri arasinda
negatif korelasyon saptandi.

15-3.Tm TAT dgerleri ile D-dimer ve tPA diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptandi.

16-Lohusalikta bakilan TAT degerleri ile TAFI arasinda negatif korelasyon saptandi.

17-1.Tm TAFI degerleri ile fibrinojen, FVIII ve EEZ arasinda korelasyon saptanmadi.

18-2.Tm TAFI degerleri ile fibrinojen ve FVIII degerleri arasinda pozitif korelasyon
saptandi.

19-3.Tm TAFI diizeyleri ile EEZ arasinda negatif korelasyon saptandi.

20-Lohusalikta bakilan TAFI degerleri ile fibrinojen, FVIII ve EEZ arasinda
korelasyon saptanmadi.

21-1.Tm D-dimer diizeyleri ile PAI,TAFi ve TAFIa arasinda korelasyon saptanmadi.

22-2.Tm D-dimer degerleri ile 2. TAFI degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi.

23-3.Tm D-dimer degerleri ile PAI,TAFI ve TAFIa arasinda korelasyon saptanmadi.

24-Lohusalikta bakilan D-dimer degerleri ile PAI, TAFI ve TAFIa arasinda anlamli

korelasyon saptanmadi.



OZET

Biz ¢aligmamizda trombinin aktive ettigi fibrinolitik inhibitor faktoriin normal gebelik
seyrindeki diizeylerini, gebelik ve lohusaliktaki fibrinolitik sistem inhibisyonundaki roliinii ve
diger fibrinolitik sistem inhibitorleri olan doku plazminojen aktivatorii ve plazminojen
aktivator inhibitor-1 ile iliskisini arastirdik. Bu amacla longutidunal olarak izledigimiz
gebelerde her trimesterde ve postpartum 2. haftada kan 6rnekleri alarak trombosit sayisi,
protrombin aktivitesi, “international normalized ratio”, aktive parsiyel tromboplastin zamani,
faktor VIII, fibrinojen, 6globin erime zamani, trombin-antitrombin kompleksi, trombinin
aktive ettigi fibrinolitik inhibitér ve aktive formu, doku plazminojen aktivatorii, plazminojen
aktivatorii inhibitorii-1, D-dimer parametrelerine baktik. Sonuglari ayni yas grubundaki
saglikli ve gebe olmayan kontrol grubu ve oral kontraseptif alanlarin sonuglari ile
karsilastirdik.

Gebelikte trombosit sayisinin hafif diistiigiinii, lohusalikta tekrar normal degerlere
ulagtigin1 gordiik. Protrombin zamaninin lohusalikta uzadigini, protrombin aktivitesinin
gebelerde arttigini,“international normalized ratio”degerinin kisaldigini saptadik. Aktive
parsiyel tromboplastin zamani1 arasinda farklilik izlemedik. Fibrinojen degerlerinin gebelikte
progressif olarak arttigi, lohusalikta normal degerlerine geriledigi goriildii. Faktor VIII
konsantrasyonunun gebelerde anlamli olarak arttig1, lohusalikta baslangi¢ degerlerine diistiigii
gozlendi. Oglobin erime zamanmin gebelikte progressif uzadigi tesbit edildi. D-dimer
Olctimleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. Gebelikte doku plazminojen aktivatorii
diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Plazminojen aktivatorii inhibitori-1

degerlerinin Ozellikle son trimesterde belirgin arttigi ve lohusalikta belirgin bir sekilde



distiigii gozlendi. Trombin-antitrombin diizeylerinde gebelik siliresince artis izlendi.
Trombinin aktive ettigi fibrinolitik inhibitér faktoriin konsantrasyonlarinin anlamli olarak
arttig1 ve dogum sonrasi geriledigi goriildii. Trombinin aktive ettigi fibrinolitik inhibitor aktif
formunun diizeylerinde anlamli bir farklilik saptanmadi. Trombinin aktive ettigi fibrinolitik
inhibitdr ve aktif formunun diizeyleri arasinda korelasyon bulunmadi.

Oral kontraseptif alan grupta trombosit sayisinin degismedigini, protrombin aktivite
ve “international normalized ratio” degerinin kisaldigini, fibrinojen degerlerinin arttigini, D-
dimer degerlerinin arttigini, doku plazminojen aktivatorii ve plazminojen aktivatorii inhibitori
degerlerinin azaldigini, trombin-antitrombin degerlerinin ise degismedigini gozlemledik.

Sonug olarak trombinin aktive ettigi fibrinolitik inhibitor gebelikte artmaktadir ve
fibrinolitik sistem inhibisyonuna katkida bulunmaktadir. Gebelikte tromboembolik olaylarin
profilaksisinde Trombinin aktive ettigi fibrinolitik inhibitor lizerinden etki edecek tedavi

protokolleri gelistirilmesi hedeflenmelidir, diislincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, fibrinolitik sistem, TAFI (trombinin aktive ettigi
fibrinolitik inhibitdr), TAFIa (trombinin aktive ettigi fibrinolitik inhibitoriin aktive formu),

TAT (Trombin-antitrombin) kompleksi.



THE ROLE OF THROMBIN ACTIVATABLE FIBRINOLYTIK
INHIBITOR AND ACTIVATED FORM IN THE INHIBITION OF
FIBRINOLYTIC SYSTEM DURING NORMAL PREGNANCY AND
POSTPARTUM PERIOD

SUMMARY

In our study, we investigated thrombin activatable fibrinolysis inhibitor levels
throughout the course of normal pregnancy, its role on the inhibition of fibrinolytic system in
pregnancy and in puerperium, and its associations with tissue plasminogen activator and
inhibitors which are other fibrinolytic system inhibitors. We, therefore, determined platelet
count, prothrombin activity, international normalized ratio, activated partial thromboplastin
time, Factor VIII, fibrinogen, euglobin clot lysis time, thrombin-antithrombin complex,
thrombin activatable fibrinolysis inhibitor, activated thrombin activatable fibrinolysis
inhibitor, tissue plasminogen activator, plasminogen activator inhibitor-1, D-dimer parameters
in each trimester and in the second week postpartum by analysis of blood samples in
longitudinally followed up pregnant patients. We compared the results to those of a healthy,
nonpregnant control group of similar age and to those of subjects using oral contraceptives.

We saw that the platelet count decreased mildly during pregnancy, and reached normal
values again during puerperium. We detected that protrombin time value became longer
during puerperium, prothrombin activity increased in pregnant subjects, international
normalized ratio value became shorter. We observed no difference between activated partial
tromboplastin time determinations. It was seen that fibrinogen levels increased progressively

during pregnancy, and they regressed towards normal values during puerperium. It was seen



that factor VIII concentration increased significantly in pregnant subjects, and decreased
towards its initial values in puerperium. It was detected that euglobin clot lysis time became
progressively longer during pregnancy. There were no significant differences among d-dimer
determinations. Plasminogen activator inhibitor-1 values increased significantly especially
during the third trimester, and they decreased significantly during puerperium. It was
observed that thrombin-antithrombin complex levels increased progrsssively. It was seen that
thrombin activatable fibrinolysis inhibitor concentrations increased significantly and they
regressed postpartum. There were no significant differences among active thrombin
activatable fibrinolysis inhibitor levels. No correlation between, thrombin activatable
fibrinolysis inhibitor and active thrombin activatable fibrinolysis inhibitor levels could be
found.

We observed that in the group using oral contraceptives, the platelet count did not
change, prothrombin activity value and international normalized ratio became shorter,
fibrinogen and D-dimer values increased, tissue plasminogen activator and plasminogen
activator inhibitor-1 values decreased, and thrombin-antithrombin complex values did not
change.

As a result, thrombin activatable fibrinolysis inhibitor increases in pregnancy and it
contributes to the inhibition of the fibrinolytic system. We think that for the prophylaxis of
thromboembolic events in pregnancy, the development of treatment protocols which will act

over thrombin activatable fibrinolysis inhibitor should be targeted.

Key words: Pregnancy, fibrinolytic system, TAFI (Thrombin Activatable Fibrinolysis
Inhibitor), TAFIa (active TAFI), TAT (Thrombin-antithrombin) complex.
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