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OZET

Basaran, A., Gebelikte Serbest Protein S Degerlerinin Nomogrami Ve Gebelik
Komplikasyonlart Ile Iligskisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadmn
Hastaliklar1 ve Dogum Tezi, 2006.

Olii dogum, ciddi intrauterin gelisme kisitlilig1 (3 persentil alt1), abruptio placenta,
erken baslangich ve ciddi preeklampsi tiim gebeliklerin %0.2-3 kadarinda goriiliir ve
perinatal morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebeplerini olugturmaktadir. Yapilan
arastirmalarda bu tip komplikasyonlarin goriildiigli gebelerin biiyiikk kisminda altta
yatan sebebin kazanilmis veya herediter trombofili oldugu bir¢ok retrospektif
calismada goOsterilmistir. Ayrica mutasyon olmasina ragmen komplikasyon
gelismeyen gebeliklerin olmasi nihai sonucta baska faktorlerin de rol oynadigim
diistindiirmektedir. Gebelik sirasinda endojen anti-koagiilan faktér diizeylerinde
degisiklikler meydana gelmektedir (protein S diizeyinde ise belirgin diisiis oldugu
goriiliir). Gebelik sirasinda total protein S ve serbest protein S diizeylerinde normal
kosullarda meydana gelen diismenin gebelik sonucuna olan etkisi bilinmemektedir.
Bu diismenin teorik olarak tromboza yatkinlik yarattigi da one siiriilmiistiir. Hangi
deger ve altinda komplikasyonlarin ortaya ¢iktig1 bilinmedigi i¢in ne zaman tedaviye
baslanacag1 da asikar degildir. Fakat gebeligi sirasinda serbest protein S diisiikligi
olan olgulara referans degerin altinda ampirik antikoagiilan tedavinin baslanmasini
Oneren yazarlar da bulunmaktadir. Gebelikte ne miktarda bir diisme oldugunun
belirlenmesi, gebelik i¢in bir nomogram gelistirilmesi ve gebelikte meydana gelen
serbest protein S diizeyinin komplikasyonlar ile iligkisi bu ¢alismada arastirilmistir.
Bu amagla 2001-2004 tarihleri arasinda iinitemize bagvuran ve herhangi bir sebeple
trombofili tarama testleri gebeligi sirasinda istenilen hastalar calismaya dahil
edilmistir (herediter veya akkiz trombofilili olgular ¢aligma dis1 birakilmistir).
Hastalarin bilgileri ve meydana gelen komplikasyonlar retrospektif olarak arsiv
dahilinde c¢ikarilmistir. Veriler SPSS 13 prorgramina girilerek istatistiksel analizi
yapilmigtir.

Gebelik sirasinda serbest protein S degerleri gebelik haftasi ile ters orantili

olarak belirgin azalma gostermektedir. Tiim olgulara bakildiginda gebelik sirasinda
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%78.3 oraninda referans degerin altinda sonug elde edilmektedir. Bu sebeple gebelik
sirasinda serbest protein S degeri Ol¢liilmemelidir. Serbest protein S degeri ile gebelik
komplikasyonlar1 arasinda SGA ve ablatio placenta harig iligki saptanmamistir. SGA
acisindan degerlendirildiginde serbest protein S bu komplikasyonu predikte etmede
yetersiz kalmaktadir. Ablatio placenta igin ise serbest protein S degerleri diistiikce
komplikasyonun ortaya ¢ikma ihtimali azalmaktadir. Bu sebeple protein S
diizeyindeki azalmanin prediksiyon i¢in kullanilmasit miimkiin degildir, fakat negatif
prediktif degerinden faydalanilabilir. Daha 6nceden ablatio placenta Oykiisii olan
gebelerin risklerini modifiye etmek icin kullanilabilir. Bu sekilde bir kullanim igin
daha ileri arastirmalara ihtiyac vardir. Genel olarak bakildiginda ise serbest protein S
ile gebelik komplikasyonlar1 arasinda gii¢lii bir iliskiden bahsetmek miimkiin
olmadigi i¢in diisiik sonug elde edilen gebelere ampirik anti-koagiilan baglanmasi1 da

uygun bir yaklagim degildir ve hastalara 6nerilmemelidir.

Anahtar Sozciikler: Trombofili, herediter trombofii, serbest protein S, protein S
eksikligi, antikoagiilasyon, ampirik tedavi, preeklampsi, abruptio placenta,

nomogram.
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Still birth, severe intrauterin growth retardation (IUGR; less than 3rd percentile),
abruptio placenta, early onset and severe preeclampsia can be seen in 0.2-3% of all
pregnancies. These as a group constitute the most important causes of perinatal
mortality. When the patients with these types of complications were investigated, the
underlying cause was found to be hereditary or acquired thrombophilia in many
retrospective studies. However, not all patients carrying these mutations develop
pregnancy complications, so it was thought that there should be other factors that
play role leading to pregnancy complications. During pregnancy variation occurs in
the levels of endogenous anti-coagulant proteins (protein S levels decrease
significantly). The effect of physiologic decrease in total and free protein S levels
under normal circumstances during gestational period on the pregnancy outcome is
largely unknown. Theoretically this decrease has been offered to cause a
predisposition to thrombosis. Below which value the pregnancy complications
appear is unknown as is the timing and beginning of treatment. However there are
also authors which advocate treatment in pregnant patients with free protein S level
below the reference ranges. For the determination of the amount of decrease and
nomogram in pregnancy, and the association between pregnancy complications and
free protein S levels this retrospective study was planned. For this purpose pregnant
patients that admit to out department between years 2001-2004 which had been
ordered screening tests for thrombophilia during the gestational period was included
into the study (patients with hereditary or acquired thrombophilia were excluded).
Patient information and pregnancy complications were retrieved from patient
records. Collected data were entered into SPSS® 13 program and statistical analysis
were performed.

During pregnancy free protein S levels decrease significantly with advancing

gestational age with an inverse relationship. When all patients were taken into
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account 78.3% had a free protein S level below the referance ranges. Due to this
finding free protein S measurement should not be ordered during pregnancy.
Significant association with free protein S levels was only detected for SGA and
ablatio placenta. When free protein S levels were evaluated for the prediction of
SGA, both the sensitivity and specificity was low. When free protein S levels were
evaluated for the prediction of ablatio placenta, with decreasing levels of protein S
probability of ablatio placenta also decreases. Due to this decrease in free protein
levels can not be used to predict ablatio placenta. However its negative predictive
value might find use in the modification of risk in patients with history of ablation
placenta. But thisprobable clinical use needs further investigation. After statistical
analysis there was hardly any strong association between free protein S levels and
pregnancy complications, for this reason amprical anticaogulant treatment of gravids

with low levels of free protein S should not be recommended.

Keywords: Thrombophilia, hereditary thrombophilia, protein S deficiency, free

protein S, anticoagulation, treatment, preeclampsia, abruptio placenta, nomogram.
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Girisg

Trombofili terimi tromboza olan yatkinhgi anlatmak igin kullanilan bir terimdir. Kelimenin
s6zlik anlamina bakacak olursak bu daha iyi anlasilir; “thrombo’-pihti, “philia’-sevmek,
yatkinlik anlamindadir. Bu nedenle artmis tromboza egilimin gérildigu kalitimsal veya akkiz
bazi hastaliklar trombofili terimi altinda toplanmistir ve bu iki ana grup altinda
incelenmektedir. Son 15 yil igerisinde yapilan galismalarda trombozun genetik ve cevre
faktorleriyle olan iliskisi daha iyi anlasiimistir. Bu anlamda 6ncilik eden kisilerden biri de
Dahlback ve arkadaslari olmustur. 1993 yilinda Dahlback ve arkadaslari akciger embolisi
olan bir hastanin plazmasina protein C eklenmesine ragmen APTT’de uzama olmadidini
gostermiglerdir, bu durum “aktive protein C rezistansi’ olarak isimlendirilmistir. 1994 yilinda
Hollandal Bertina ve arkadaslar ise aktive protein C rezistansi olan hastalarin %90’inda
faktor 5 leiden mutasyonunun tromboza egilimden sorumlu oldugunu gdstermislerdir. (1, 2)
Protrombin G20210A mutasyonu ise ilk olarak 1996 yilinda tanimlanmistir. (3)

Kazaniimis hiperkoagulabilite ise birgok durumla beraber karsimiza gikmaktadir.
Bunlara 6rnek vermek gerekirse diyabet, maligniteler, nefrotik sendrom, polisitemi, orak
hicreli anemi sayilabilir. Fakat asil konuyu olusturan grup kendi patofizyolojisi pihtilagsmaya
egilim yaratan durumlardir. Bunlarin en iyi 6érnegi ise antifosfolipid antikor sendromudur
(AAS). Meydana gelen antikorlar negatif yikli fosfolipidler tizerindeki antijenlere baglanirlar.
Antikorlar baska otoimmuin hastaliklarla da olusabilmektedir. En sik karsilasilan antikorlar
antikardiyolipin antikorlari ve lupus antikoagiilanidir. Bu sendromda hem arterial hem de
vendz trombozlar gérilmektedir.

Herediter trombofili terimi ise tromboza yatkinlk yaratan faktér 5 leiden mutasyonu,
protrombin G20210A mutasyonu, protein C ve S eksikligi, anti-trombin Il eksikligi, metilen
tetrahidrofolat rediktaz eksikligi gibi hiperkoagulasyona yol agan kalitimsal genetik
anormallikleri tanimlamada kullanilir. Bu grup igcinde en sik gériileni faktér 5 leiden
mutasyonudur ve aktive protein C rezistansi olgularinin %90 kadarini olusturmaktadir. (4)
Prevalansi literatirde %5-15 arasinda degisirken (llkemizdeki goériilme sikhigi %7
civarindadir. (5) Protrombin G20210A mutasyonu, sikhginin gliiney Avrupa’da %3, kuzey
Avrupa’'da ise %1.7 oldugu belirlenmistir. Afrika ve Asya’da ise nadir olarak goéraldagu
bildirilmektedir. Ulkemizdeki sikligi %2.2'dir. Tum herediter trombofililer géz 6éniine
alindiginda ise beyaz irkin %15 kadarinda mutasyonlar bulunabilmektedir. (3)

Protein C ve S eksikliginden birgok mutasyon sorumludur ve otozomal dominant
gegcislidir, bu yizden diger herediter trombofili formlarinda oldugu gibi genetik tani imkani
kisithdir. Ayrica degisik mutasyonlarin farkh prokoagilan aktiviteleri oldugu i¢in meydana
gelebilecek komplikasyonlari tahmin etmek oldukga guigtir. Tanida bu proteinlerin aktiviteleri
Olculir ve 6lgim kofaktor aktivitesini gosterir. Fakat protein C kofaktér aktivitesinin faktor V
leiden mutasyonu varliginda da yanls olarak disuk ¢ikabilecegi unutulmamalidir. (6) Protein

S eksikligi ise U¢ fenotip ile karsimiza ¢gikmaktadir:




» Tip I: Hem total hem de serbest protein S diizeylerinde belirgin azalma

= Tip Il: Normal serbest protein S dizeylerine ragmen APC kofaktor aktivitesinde
azalma

= Tip lll: Total protein S dlzeyleri normal olmasina ragmen serbest protein S
dizeylerinde digme. Heterozigot olgularda protein S diizeylerinde %15-50 oraninda

disme meydana gelirken, homozigot olgularda disme %95 veya daha fazladir. (7)

Protein S aktive olmus protein C'nin kofaktoéridir ve onun etkinligini artirir. Kofaktor
Ozelligi disinda protein S direk antikoagulan etki de goéstermektedir. Protein S’'nin diger
faktorlerden farkh olarak aktif hali yoktur ve endotel, hepatositler ve megakaryositlerde
sentezlenmektedir. Potein S’nin %60 kadari C4b-baglayici proteine (C4b-binding protein)
bagl olarak plazmada dolasmaktadir. Geri kalan %40’k serbest protein S, proteinin
aktivitesinden sorumludur. Normal protein S degerleri %60-130 arasindadir. (6) C4b-
baglayici protein dizeyinde meydana gelen degisiklikler de protein S serbest fraksiyonunu
etkilemektedir. (8)

Gebelik sirasinda endojen anti-koagilan faktér diizeylerinde degisiklikler meydana
gelmektedir (pithtilasma faktorlerindeki %20-200°Iik artis da unutulmamalidir). Gebelik
sirasinda “tissue factor pathway inhibitor” diizeyinde hafif artis meydana gelir; protein C ve
antitrombin [ll dizeylerinde degisiklik meydana gelmez; protein S diizeyinde ise belirgin
disUs oldugu goérilur. (9) Hem total protein S hem de serbest protein S diizeyinin en disik
oldugu doénem ikinci trimesterdir. Dogumdan birka¢ gin sonra protein S degerleri hemen
normale doénerken, serbest fraksiyonun normale dénmesi 1 haftayi gegmektedir. (10) C4b-
baglayici proteini akut faz reaktanidir ve arttigi durumlarda protein S diizeyi disuk olarak
Olgulebilmektedir. Gebelik sirasinda C4b-baglayici protein diizeylerinde artma gorulir ve
tepe noktasina dogum aninda ulasir. (10)

Kumpferminc ve arkadaglari ciddi preeklampsisi olan hastalarin %67’sinde herediter
trombofili oldugunu saptamiglardir; ayni calismada protein S eksikligi olan olgularda 10.7 kat
ciddi preeklampsi riskinde artis oldugu gdsterilmistir. (11) Dekker ve arkadaslar ise ciddi
preeklampsisi olan olgularda %24 oraninda protein S eksikligi oldugunu gdstermiglerdir. (12)
Sanson ve arkadaslari protein S eksikligi olan olgularda gebelik kaybi riskinin 1.5 kat arttigini
bildirmistir. (13) Tek basina protein S eksikligi 6li dogum, intrauterin gelisme kisithhgi ve
preeklampsi igin risk faktortdur. (14) Serbest protein S diizeylerindeki azalma ayrica derin
ven trombozu riskini de artirmaktadir. (7)

Tanidaki glglik, birgok mutasyon bulunmasina ve bunlarin klinik etkilerinin heterojen
olmasina, protein S diizeylerinin birgok faktére bagl olmasina ve gebelik sirasinda meydana
gelen fizyolojik dismeye baglidir. Gebelik sirasinda protein S dlzeyleri i¢in olusturulmus bir
nomogram bulunmamakla beraber komplikasyonlar i¢in bir sinir deger de saptanamamistir.

Hangi hasta grubunda tarama testlerinin yapilmasi gerektigine dair literatlrde bir gorus birligi



olmamasina ragmen ailesinde veya kendisinde derin ven trombozu veya pulmoner emboli
Oykusl olanlar, obstetrik dykisunde rekirren gebelik kaybi, intrauterin gelisme kisitlihigi,
abruptio placenta ve preeklampsi olan hastalarin trombofili agisindan taranmasi
onerilmektedir. (7, 15)

Tarama testi olarak dnerilen faktorler arasinda antitrombin Il aktivitesi, protein C
aktivitesi, protein S aktivitesi (total ve serbest diizeyleri), aktive protein C rezistansi ve
homosistein dlzeyleri yer alir. Protein S eksikligini saptamada serbest protein S degerinin
daha degderli oldugu gdsterilmistir. (16) Bu tarama testlerinin sonuclarina goére faktér V
leiden, protrombin G20210A ve MTHFR enziminin mutasyonlari arastiriimalidir. Daha 6nce
de belirtildigi gibi protein S eksikligi tanisinda aktivite 6l¢ciimiine dayaniimaktadir, genetik
konfirmasyon literatlr yayinlari ile kisithdir. (15) Lefkowitz ve arkadaslari 37 gebede protein
S ve serbest protein diizeylerini karsilastirmistir. Uglinci trimesterinde bulunan 10 gebenin
10’unda protein S duzeyi referans degerin altinda ¢ikarken, sadece 3’lUnde serbest protein S
dizeyi distk bulunmustur. (17) Gebelik sirasinda daha iyi bir degerlendirme igin aylara veya
haftalara gére nomograma ihtiyag vardir.

Tanida oldugu gibi serbest protein S veya protein S disukligu olan gebelerde tedavi
icin de tartismalar s6z konusudur. Gebelik sirasinda plasental tromboz veya ciddi
komplikasyon gelisen hastalarin nasil tedavi edilecedi konusunda kontrolli prospektif
¢alismalar bulunmamaktadir. (18) Gebelidi sirasinda serbest protein S disukligu olan
olgularda (her ne kadar bu durumun normal gebelik fizyolojisi icinde gerceklestigi
distnilmesine ragmen) referans degerin altinda ampirik antikoagilan tedavinin
baslanmasini 6neren yazarlarin da bulundugu akilda tutulmalidir. (9) Gebelik sirasinda total
protein S ve serbest protein S dizeylerinde normal kosullarda meydana gelen dismenin
gebelik sonucuna olan etkisi bilinmemektedir. Bu dismenin teorik olarak tromboza yatkinlk
yarattigi da 6ne surltimistir. (10) Hangi deger ve altinda komplikasyonlarin ortaya ¢iktigi
bilinmedidi icin ne zaman, nasil ve hangi dozda tedaviye baslanacagdi da asikar degildir.

Daha ileri calismalara ihtiya¢ bulunmasi nedeniyle arastirma yapiimigtir.



Genel Bilgiler

Pihtilagma sistemi

Saglikh kisilerde kan sivi halinde dolasir ve herhangi bir travma durumunda jel seklindeki
pihtiya donluserek kanamayi 6nler. Endotel zedelendiginde trombositler agiga ¢ikan damar
duvarindaki kollajen liflerine baglanir ve kaogulasyon sistemi aktive olarak fibrin Uretir. Fibrin
ve trombositler bir arada saglam bir tika¢ olusturarak hasar bdlgesini kapatirlar (bkz Sekil 1).
Beraberinde salinan kemokinlerle de I6kositler bolgeye gekilir, enfeksiyon gelisimi 6nlenirken
yara iyilesmesi de hizlandiriimis olur. Kan kaybini énlemek i¢in pihtilagsmanin patlarcasina
cok hizli meydana gelmesi gerekmektedir fakat kontrolsiiz oldugunda bu patlama
durdurulamayabilir ve trombotik komplikasyonlarla sonuglanabilir.  Koagulasyonu
sinirlandirmak icin saglam endotel antitrombotik ylizey olusturur, ayni zamanda fibrinolitik

sistemde uyarilir ve pihti olusumunu hasarli bélgeye sinirlandirmaktadir.

Sekil 1: Fibrin tikag

e Koagiilasyonun baglatiimasi
Klasik olarak iki yolak vardir:

= ntrinsik sistem (Temas-“contact” yolagi)

= Ekstrinsik sistem (Doku faktori-“tissue factor” yolagi)
Bu iki yolagin esit Snemde ve degerde oldugu saniimaktaydi, fakat faktor XlI eksikliginde
kanama diyatezi gelismedigi de unutulmamalidir. Ayrica faktér IX her iki sistem tarafindan
da aktive hale getirilebilmektedir. Bu Ozelliklerden dolay intrinsik sistemin daha cok

koagllasyon sisteminin amplifikasyonunda gorev aldigi saniimaktadir.




o Ekstrinsik sistem
Bu yolak membran bagiml bir protein olan doku faktérinin (diger adlari tromboplastin,

faktor 1ll, CD142'dir) faktér VIl ile etkilesmesi sonucu uyarilir. Doku faktéri endotelde
bulunmamaktadir. Fakat zedelenme sonrasi acgiga ¢ikan ve plazma ile direk olarak ilk
defa temasa gegen doku hiicrelerinin mebraninda bulunan bir proteindir. Ayrica
sitokinlerin etkisi altinda diz kas hucreleri ve monositlerde de doku faktéri (TF)
sentezlenebilmektedir. Faktdr VII hicre membrandaki doku faktériine baglandiginda
koagulasyon sisteminin bilinen gugli aktivatéri olugsmaktadir. Faktér VIl karaciger
tarafindan Uretilir ve sentezi vitamin K bagimhdir. TF ve faktdr VII kompleksinin iki
substrati vardir, bunlar faktér X ve IX’dur. Aktive olan faktér X (faktdér Xa) protrombini,
trombine dondstirdr, fakat bu reaksiyon ¢ok yavas meydana gelmektedir. Protrombinase
kompleksinin meydana gelmesiyle protrombin déntsimi hizlanir (bkz Sekil 2). Meydana
gelen trombin ayni zamanda faktér VIII ve V'i aktive hale getirir. Trombin fibrinogen
monomerlerini fibrine gevirmesi yaninda faktor XIII'G de aktive etmektedir. Faktor XII'Gn

diger bir adi da “fibrin stabilizing factor’dur.

Sekil 2: Protrombinase kompleksi

PROTROMBINASE |
- Faktér Xa Faktor Va
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Sekil 3: Ekstrinsik pihtilagma sistemi
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o Intrinsik sistem

Faktor XII (Hageman faktorl) negatif yUkli ylizeylere baglandiginda aktive olur. Faktor

Xlla faktor XlI aktivasyonunu, prekallikrein-kallikrein donisimini ve yuksek molekdl

agirhkli  kininogen’'in  (HMWK) pargalanmasini sentezler. Tim bunlar da faktor XI

aktivasyonuna yol acgar. Bu faktorlerin eksikliginde parsiyel tromboplastin zamaninda

uzama goruli

yolagin trGnd

r. Faktor Xl disindakilerde klinikte kanama diyatezi bulunmamaktadir. Bu

olarak tenase kompleksi meydana gelir ve faktér X’'u aktive eder.



Sekil 4: intrinsik pihtilagma sistemi
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e Trombosit

Antikoagiilan sistem

Pihtilagsma sisteminin etkin olabilmesi icin reaksiyonun sadece hasar bodlgesinde meydana
gelmesi gereklidir, bunu ise antikoagtilan sistem saglar ve fibrin olusumunu hasar bélgesine
sinirlandirilir. Gérev alan bazi antikoagllan proteinler arasinda doku faktér yolagi inhibitori
(TFPI-Tissue factor pathway inhibitor), antitrombin, protein C antikoagilan yolagi, intrinsik
sistem inhibitorleri yer alir. TFPI sirekli olarak endotelial hiicrelerden salinir. TFPI faktor
Xa'ya baglandiktan sonra TF-Vlla kompleksine baglanabilme &6zelligi kazanir, bdylece
ekstrinsik sistem hizlica inhibe edilmis olur. Antitrombin ise bir serin proteaz inhibitéridur.
Koagulasyon yolagdi lizerindeki énemli noktalarda gorev alan faktér Xa, faktor IXa, faktor

Vlla, faktor lla’'ya (faktér [I=Protrombin) baglanir ve nétralize eder. Antitrombin daha gok



serbest haldeki trombin ve faktor Xa'ya baglanir, yani dolasimdaki fazla trombin ve faktor
Xa'yl noétralize etmektedir. Olugsan trombin-antitrombin (TAT) kompleksi dolasimdan hemen
temizlenir.

e Protein C antikoagiilan yolagi
Bu yolak mikrodolagsimdaki pihtilagsmanin énlenmesinde buytk rol oynamaktadir. Protein

C aktivasyonu igin iki sey gereklidir, bunlar trombin ve protein C’nin membran baglanmasi
(bkz Sekil 5). Aktivasyon icin protein C 6nce endotel Gzerinde eksprese olan protein C
reseptoriine (PCRec) baglanir. Trombinin protein C'yi aktif hale getirebilmesi icin yine
endotel ylizeyinde bulunan trombomodulin’e baglanmasi gereklidir. PCRec’u protein C'yi
trombomodulin’e baglanan trombine sunma goérevini yapmaktadir. Aktive Protein C’nin
(APC) antikoagilan gorevini yerine getirebilmesi icin ise PCRec’Uinden ayriimasi
gereklidir. Bunu saglamak igin protein S kofaktori devreye girer, bu proteinin enzimatik
aktivitesi yoktur. Protein S/APC kompleksi faktér Va ve faktdr Vllia'yi inaktive eder.
Bdylece tenase ve protrombinase aktivitesi sonlandiriimis olur ve trombin kendi
kendisinin Uretimini sinirlandirir. iste tam bu noktada faktdér V mutasyonlari énemli  rol
oynamaktadir.

Sekil 5: Protein C’nin aktivasyonu
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Fibrinolitik sistem

Fibrinoliz pihti bliyimesini kontrol eden son mekanizmadir. Fibrin olustuktan sonra yikilir ve

fibrin yikim Grtnleri olusur (“fibrin degredation products”).



e Plasminogen ve plasmin
Fibrin yikimini gergeklestiren enzim plasmin’dir. inaktif formda, yani plasminogen olarak

dolagimda bulunur. ik olarak plasminogen fibrine baglanir, miteakiben plasminogen
aktivatéri baglanir ve ardindan plasmin sentezlenir. Plasminogen aktivatori olarak gorev
yapan bir¢cok faktor vardir, bunlar arasinda faktor Xlla, faktor Xla, kallikrein, urokinaz veya
uriner plasminogen aktivatérii (uPA), doku plasminogen aktivatori (tPA) yer alir. in vivo
ortamda aktivasyondan esas sorumlu olan tPA’dir.

e Fibrinoliz inhibitérleri
Plasmin’in ana inhibitéri a2-antiplasmin’dir. Plasmada o2-antiplasmin plasmin’e geri

doénlistimslz olarak baglanir ve stabil bir bilesik olusturur. Diger minér inhibitorler
arasinda oa2-makroglobulin, o1-antitripsin, antitrombin, Cl-inaktivatoéri yer alir. tPA
inhibitorlerinin de fibrinoliz diizenlenmesinde ©6nemli gorevi vardir. tPA inhibitorleri
arasinda plasminogen aktivator inhibitor-1 (PAI-1), PAI-2, PAI-3, trombin aktive edilebilir
fibrinoliz inhibitort (TAFI; diger adi plazma karboksipeptidaz B) ve proteaz nexin yer alir.
Bunlar icinde en énemli olan PAI-1'dir. PAI-1 endotel hiicrelerinde sentelenir ve salinimi
siki kontrol altindadir. PAI-1'in dolagsimdaki kontsantrasyonu tPA’dan fazladir, bunun
sebebi meydana gelmekte olan fibrinin hemostazi saglamadan yikilmasini énlemektir.
Boylece tPA’nin biyudk bir kismi PAI-1’e bagli olarak bulunmaktadir. PAI-2 sadece gebe
kadinlarda bulunur ve plasentada sentezlenir. TAFI ise trombomoduline baglanmig
trombin tarafindan aktive edilmektedir.

Sekil 6: Fibrinolitik sistem

Doku plasminogen aktivatérii {WAJ@

Plasminogen aktivator
inhibitori-1 (PAI-1)

Alfa2-antiplasmin P\

Gebelikte pithtilagma sistemi

Gebelik sirasinda prokoagtilan faktorlerin diizeyleri belirgin dlglide degisir. Protrombin (faktor
I), faktor VII, faktor VIII, faktor X, faktor Xl dizeyleri artar. Gebelik boyunca prekallikrein
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seviyeleri yavas artarken, dogum bagslangicinda disme goérllir ve kallikrein yikselmeye
baslar. Gebelik sirasinda yiksek molekul agirlikli kininogen diizeyleri de artar. Faktor Vil ile
beraber vonWillebrand faktori ve ristosetin kofaktéri de artar. Gebelik sirasinda dolagimdaki
fibrinogenin diizeyi gebelik dncesine gore iki kat artis gosterir; bu sayede plazma hacmindeki
artiglar hemostaz agisindan kompanse edilmis olur. (19)

Hem protein S hem de protein C karacigerde vitamin K'ye bagimli olarak sentezlenir.
Protein C’nin yari d&mrl 6-8 saat iken protein S’nin yari émri 42 saattir. Protein S’nin %40’
serbest, geri kalani da kompleman-4b baglayici proteine bagli olarak dolasir. Sonug olarak
kompleman-4b baglayici protein dizeyini degistiren olaylar (gebelik, inflamasyon, cerrahi
stres gibi) protein S aktivitesini degistirmektedir. Gebelikte protein C seviyeleri stabil olarak
seyreder, ¢ok az degisiklige ugrar. Gebelik sirasinda hem total hem de serbest protein S
seviyelerinde belirgin azalma goérilir. Gebelik sirasinda aktive protein C rezistansinda
ilerleyici bir artis s6z konusudur ve bu durum diger faktér dizeylerindeki degisikliklere
baghdir. (19)

Gebelikte doku plasminogen aktivatéri ve Uriner plasminogen aktivatérinin
dizeyleri artar. Fakat gebelikte plasminogen aktivatér inhibitéri-1 ve -2’nin seviyeleri daha
fazla arttidi igin fibrinolizde azalma s6z konudur. Dogumda plasenta ayrildiktan sonra ise
fibrinolitik aktivitede belirgin artis meydana gelir, bunun sebebi plasenta tarafindan uretilen
PAI-2'nin olmayisidir. Gebelik siresi boyunca D-Dimer diizeyleri de sirekli olarak artis
gOstermektedir. (19)

o Uteroplasental dolagim
Fetomaternal yuzeyde kanin akigkanligi saglanirken dojumda meydana gelecek olan

kanamaya karsi da hemostatik dnlemler alinmaya baglanir. Bu ikisini birden sadlamak
zordur. Plasental yataktaki spiral arterler intimal tabakasi sitotrofoblastlar tarafindan isgal
edilirken internal elastik lamina da fibrin ve sitotrofoblastlar iceren bir matriks ortami ile
yer degistirir. Bu degisim arterlerin desidual boélimlerinden myometrial bélimine kadar
uzanir ve dusuk direncli, neredeyse vendz sisteme benzer bir yapi ortaya ¢ikar. Patolojik
gebeliklerde ise bu yapi bozulur. Trofoblastik invazyon yetersiz kalir ve ylUksek direncli

sistemde kan akiminin da dismesi ile doppler bulgulari ortaya ¢ikar. (19)
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Antifosfolipid antikor sendromu

Tekrarlayan arterial veya ven6z tromboz, tekrarlayan gebelik kaybi veya immin sitopeni ile
beraber lupus antikoagllani veya antifosfolipid antikorlarin bulundugu hastalik grubuna

antifosfolipid antikor (APA) sendromu denir. Klinikte kabaca iki grupta incelenebilir:

= Primer APA sendromu: Beraberinde kollajen vaskiler veya otoimmin bir hastalik
bulunmamaktadir.

=  Sekonder APA sendromu

Antifosfolipid antikorlari birgok hedefe karsi farkli afinitelerle Uretilmis fosfolipid baglayici
proteinlerdir. Antikorlarla olan iligkiyi ve klinikte meydana gelen hiperkoagilabilite
sendromunu, devam eden hastalik siirecini anlatabilmek i¢cin durum APA sendromu olarak
isimlendirilmigtir.

Antifosfolipid antikorlar ilk olarak sifiliz hastalarinda bulunmustur, sigir kalbi
ekstreleriyle karsilastirildiginda antikorun kompleman fiksasyonuna yol acatigi 1906’da
saptanmigtir. Daha sonra ekstrelerdeki antijenin kardiyolipin (mitokondrial fosfolipid) oldugu
anlasgiimistir. Bu bulgu VDRL testinin temelini olusturmus ve sifiliz tanisinda ¢igir agmistir.
Test tarama amagh kullanildiginda asemptomatik ve/veya lupus hastasi olan kisilerde de
pozitif oldugu goriimuistir. (20) Boylece antikorlar ilk olarak sifilis enfeksiyonu belirtileri
olmamasina ragmen sifilis testi pozitif olan hastalarda saptanmistir. Bunun ardindan lupus
hastalarinda APA’lar ve pihtilasmaya olan egilim saptanmistir. Lupus antikoagulani
1960’larda daha iyi tanimlanmis ve 1972'de lupus antikoagilani (/abarotuar testlerinde
pihtilasmayi engelledidi icin bu isim verilmistir, fakat klinikte ve in vivo ortamda pihtilasmaya
egilim yaratmaktadir) olarak isimlendirilmigtir. 1983 yilinda ise Dr.Graham Hughes
venodz/arterial tromboz ve APA’lar arasindaki iliskiyi tanimlamigtir. (21) Bu nedenle APA
sendromunu ayni zamanda “Hughes sendromu” olarak da isimlendiriimektedir. 1986 yilinda
ise “APA sendromu” terimi formalize edilmistir.

1990’larda ise antikorlarin direk olarak kardiolipin’e degdil de énce B2-glikoprotein-
1’e bagdlandigi ardindan fosfolipidle etkilesime girdigi saptanmigtir. Bu asamadan sonra
dikkatler fosfolipidlerden ¢ok fosfolipid baglayici proteinlere gevrilmistir. Ve hemen ardindan
bazi antikorlarin sadece B2-glikoprotein-1’e fosfolipid olmadan baglandigi saptanmistir. (22)
iiging olan bir nokta da sifiliz ve diger enfeksiyonlarda olusan antifosfolipid antikorlarin p2-
glikoprotein-1 kullanmadan direk fosfolipidlere baglanmasidir. Bu sebepten dolayr p2-

glikoprotein-1’in APA sendromunun patofizyolojisinde ¢ok énemli roli oldugu saniimaktadir.
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Klinikte ilgili antikorlarin saptanmasi

En sik saptanan antikorlar arasinda lupus antikoagulan antikorlari, antikardiolipin
antikorlar ve B2-glikoprotein-1 antikorlari yer almaktadir. Antikorlarin bu sekilde ayrimi
Olcim yontemlerine gore yapilmigtir. Lupus antikoagulan antikorlari pihtilasma testlerindeki
uzamaya gore saptanmaktadir (bkz Tablo 1), didger ikisi ise immunoassay’ler ile
dlclilmektedir. Olglim yéntemleri nedeniyle bazen &rtiisebilmelerine ragmen antikorlar
birbirinden farklidir. Antifosfoilipid antikorlar negatif yuklu fosfolipidlere kargi dretilmektedir,
bunlar arasinda kardiolipin, fosfatidilkolin, fosfatidilinositol, fosfatidilserin ve sfingomyelin yer
alir; iclerinde en &6nemli olan kardiolipindir. (23) Genel olarak bakildiginda lupus
antikoagulan antikorlari sendrom icin daha spesifik gérinmesine ragmen, antikardiolipin
antikorlari (ACA) sendrom igin daha sensitiftir. Antikorlar hem antikoagilan hem de
prokoagulan etkileri engelleyebilirler. In vitro ortamda prokoagulan inhibisyon 6n plandadir ve
test zamanlarinda uzama gorildr, in vivo ortamda ise saglam hicre membranlari
antikoagilan inhibisyonu 6n plana c¢ikarabilmekte ve bu nedenle klinikte tromboz
gorulebilmektedir. (22)

Tablo 1: Lupus antikoagiilan antikorlarin saptanmasi (24)

= En az bir fosfolipid bagiml pihtilasma testinde uzama meydana gelmesi
o0 Plateletten fakir plazma ile test yapilir
o0 Testler dlglilen pihtilasma sisteminin bolgesine gore degisiklik gisterir
= Ekstrinsik sistem-PT
= Intrinsik sistem-aPTT
= Son ortak yolak
e Russell's viper venom time
e Taipan venom time
e Textarin, acarine time
= Ornek normal plazma ile karsilastirildiginda uzama diizelmemelidir
= Fosfolipid veya dondurulmus-eritiimis (“frozen & thawed”) trombosit eklenmesiyle uzama
dizeliyor veya kisaliyorsa antikorlarin varligi konfirme edilir
= Diger koagllopatiler ekarte edilmelidir

Sendromun patofizyolojisi

APA sendromu otoimmin bir hastaliktir ve bazi molekillere karsi vicut antikor
sentezlemektedir. Antifosfolipid ve antikardiolipin antikorlarin tam olarak nasil tromboza yol
actiklari bilinmemektedir. In vivo ortamda bu antikorlarin hangi hicersel fosfolipidler ve
fosfolipid baglayici proteinlerle etkilesime girdigi tam olarak bilinmemektedir. Fakat bu
konuda bircok hipotez 6ne sirulmuastir. Normal kosullarda APA’lar saglam hucrelerle
reaksiyona girmemektedir, yani sadece Uretiimesi ve antikorlarin saptanmasi yeterli degildir.
Bu nedenle normal hiicre ve membran yapisinin bozulmasi sendromun klinikte ortaya
¢ikmasi igin gerekli gibi gérinmektedir.

o Endotel hiicrelerin ve diger hiicrelerin aktivasyonu teorisi
Antifosfolipid antikorlari endotel hicre membranindaki veya serbest haldeki p2-

glikoprotein-1’e baglanir. B2-glikoprotein-1’e antikorlar baglandiginda konformasyonel

degisime ugrar, dimerize olur ve fosfolipid baglayici “epitope” agiga cikar. Bdylece



13

endotel hicresi, plateletler ve diger hicreler uyarilmis olur, adezyon molekili sentezi,
sitokin salinimi ve prostaglandin metabolizmasinda artis meydana gelir. Anti-endotelial
hiicre antikorlari APA sendromu olan gebeliklerin %67’sinde pozitif olarak bulunmaktadir.
Ayrica APA sendromu olan olgularda serumda ICAm ve VCAM dizeylerinin arttig
bulunmustur. Bu iki bulguda endotelial hiicre aktivasyonunun sendromun gelisiminde
katkisi olabilecegini distindirmektedir. (25)

B2-glikoprotein-1 ve antikor kompleksi trombositler (zerinde bulunan Apo-ER2
(trombositler tGzerinde bulunan tek LDL resept6ri) ile etkilesime girmektedirler (bkz Sekil
7). Ardindan sirasiyla Apo-ER2, p38 MAPkinase fosforile olur ve tromboksan A2 Uretimi
artar. Fakat bu aktivasyon tek basina tromboz igin yeterli degildir, sadece diger
uyaranlara olan sinir degeri dusirtr ve tromboz gelisimini kolaylastirir. Bu da zaten APA

sendromunun temel dzelliklerinden biridir. (26)

Sekil 7: Trombositlerin aktivasyonu
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e Oksidize LDL aracili hiicre hasari teorisi
Oksidize LDL (oxLDL) makrofajlar tarafindan alinir ve bu hicreler uyarilir (aterosklerozda

oldugu gibi), sonucunda endotel hasari meydana gelmektedir. Oksidize LDL’lere karsi
Uretilen otoantikorlar arasinda antikardiolipin antikorlarda bulunmaktadir. oxLDL’lere
antikardiolipin ve anti-B2-glikoprotein-1 antikolarin baglanmasi sonucu opsonize olurlar ve
makrafajlar tarafindan fagosite edilirler. Bu uyariimada Fc-gamma reseptorleri gorev
alirlar (klasik ateroskleroz teorisinden farkli olarak). Antikordiyolipin antikorlar oksidize

kardiyolipine baglanir, bu da oksidize fosfolipidlere baglanabildigini gostermektedir. Nihai
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olarak LDL-antikor aracili uyarilan makrofajlar tarafindan endotel uyarimi ve zedelenmesi

meydana gelir ve bu durum trombozu tetikleyebilmektedir. (27)

e Pihtilagsma sistemindeki fosfolipid baglayici proteinlerin fonksiyonu
B2-glikoprotein-1 biyolojik gérevi hakkinda ¢ok az sey bilinmesine ragmen dogal bir

antikoagulan oldugu sanilmaktadir. Diger bir adida apolipoprotein H'dir Ayrica APA’larin
Protrombin, protein C, faktor VIII, protein S, “platelet aggregation factor”, apoliprotein A-1,
annexin V ve doku faktori (tromboplastin) Gzerine etkileri oldugu da gosterilmistir. TUm
bu proteinler APA sendromu kofaktorleri olarak da nitelendirilebilmektedir. (23)

o “Heparin-induced thrombocytopenia” homolojisi
Her iki durumda da hem arterial hem de vendz tromboz goérilmektedir. Uretilen

otoantikorlar vardir. Benzer trombotik komplikasyonlarin tekrari goralar.

o Kompleman sisteminin aktivasyonu
Ozellikle gebelik komplikasyonlarinda énemi oldugu saniimaktadir. Fare deneylerinde C3

aktivasyonuyla gebelik kaybi arasinda iligki oldugu goériimuUstir. Salmon ve arkadaslari
APA’lan pasif olarak gebe farelere vermiglerdir ve sendromun belirtilerini ortaya
¢cikarmiglardir. C3 geni silinen farelerde ve C3-Konvertaz inhibitérii verilenlerde bu
komplikasyonlar gérulmemistir. Burada plasentada kompleman aktivasyonu sonucu
gebelik komplikasyonlarinin meydana geldigi 6ne surilmdstir. (28) Girardi ve arkadaslari
da benzer bir sekilde C5 ve notrofilleri degerlendirmistir. Farelerde C5a-C5a reseptor
iliskisi engellendiginde gebelik kaybi olmadidi gorilmustir. Ayrica C4 geni eksik farelerin
de etkilenmedigi gorulmistir, bu da komplemanin klasik yoldan aktive oldugunu
gOstermektedir. (29) Kompleman aktivasyonu sonucu nétrofiller uyarilmakta ve bir
inflamatuar reaksiyon baglamaktadir. Girardi ve arkadaslari nétrofil eksik farelerin de

komplikasyonlardan korundugunu gdstermislerdir. (29)
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Sekil 8: APA sendromunda komplemanin rolii (29)
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Tani kriterleri
Sendromun tanisinin konulabilmesi i¢in klinik kriterlerden en az birinin ve laboratuar

kriterlerinden en az birinin olmasi gereklidir. Diger hastaliklarda da goérilen trombositopeni
gibi belirtiler kriterlere dahil edilmemistir. Daha dncede belirtildigi gibi APA sendromu iki
grupta incelenir (primer ve sekonder). Beraberinde APA’larin en sik gorildugu hastalik

sistemik lupus eritematozus’tur. Bu nedenle SLE ve APA i¢ ice girmis gibi gorinebilir.
Sekonder ve primer formlarin ayrimi tedavi agisindan gok 6nemlidir. APA’lari enfeksiyon,

kanser, ila¢ kullanimi ve hemodializ hastalarinda da gorilebilir, bu durumlarda siklikla IgM

formu disuk titrede gorilir ve beraberinde trombotik olaylar yoktur.

Tablo 2: APA sendromu tani kriterleri (1999 International Consensus Statement) (22)

Klinik kriterler
= Vaskduler tromboz
0 Bir veya daha fazla trombotik olay (arterial, ven6z veya kiigiik damar)
=  Gebelik komplikasyonlari
Bir veya daha fazla 10.gebelik haftasindan sonra agiklanamayan gebelik kaybi

o]
o Bir veya daha fazla 34.gebelik haftasinda énce preterm eylem
0 10.gebelik haftasinda énce ardigil 3 veya daha fazla agiklanamayan gebelik kaybi

Laboratuar kriterleri
=  Antikardiolipin antikorlar
o IgG veya IgM
o Orta veya yuksek titrede
0 6 hafta arayla yapilan en az 2 élgiim

Lupus antikoagulan antikorlari
0 6 hafta arayla en az 2 6lgim; yukaridaki kriterlere gére
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Tani kriterlerinde de goéruldagu gibi artik sadece iki tur antikor kullaniimaktadir, bunlar lupus
antikoagulani ve antikardiolipin antikorlaridir. APA sendromu olan hastalarda ikisi birden
%70 oraninda ortusur (lupus antikoagulanina sadece pihtilasma testleri ile tani konuldugu
icin boyle bir durum ortaya ¢ikmaktadir). Lupus antikoagilani pozitif veya negatif olarak
rapor edilirken, antikardiolipin antikorlari uluslararasi olgllerle rapor edilmektedir. 1gG
formundaki antikardiolipin antikorlarin normal degeri 0-15IU arasindadir. Antikardiolipin
antikorlar tanida daha sensitif olmasina ragmen, lupus antikoagulani daha spesifiktir.
Antikardiolipin antikorlari sendrom tanisi konulan hastalarin %80-90’ninda pozitif olarak
bulunmaktadir. (25) Antikardiolipin antikorlarin 1gG, IgM ve vyeni olarak IgA formu
tanimlanmistir. En sik olarak 1gG formu bulunur. Antikardiyolipin antikorlarin titresi arttikga
spesifisitesi de artar. Bu nedenle antikardiolipin antikorlar distk titrede saptandiginda siphe
ile yaklasilmali ve toplumda saglikli kisilerde de antikor pozitifliginin olabilecegi akla
gelmelidir. IgG formu 30IU Gzerinde oldugunda daha sik olarak komplikasyonlarla birliktedir
(>30IU orta derecede yiikselme). (23) Tek basina IgM veya IgA yuksekligi genellikle
tromboz ve komplikasyonlarla birlikte degildir. izole IgM yikseklikleri enfeksiyonlarla birlikte

sik gorulebilmektedir ve genellikle gegicidirler. (23)

Epidemiyoloji

Hem antifosfolipid antikorlari hem de lupus antikoagiilan antikorlari (LAA) saghkli ve geng
kisilerde toplumda %1-5 oraninda bulunabilmektedir. Diger antikorlarda oldugu APA’larin da
prevelansi yasla birlikte artmaktadir. Sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda APA’lar
%12-30, LAA ise %15-34 oraninda bulunabilmektedir. Saglikh kisilerde de APA’lari pozitif
olabilmektedir, bu kigilerinin hangi alt grubunda trombotik olaylar veya gebelik
komplikasyonlari gelisecedi konusunda elde yeterli veri bulunmamaktadir. Reklrren gebelik
kaybi olan hastalar degerlendirildiginde ise olgularin %20 kadarinda APA’larina
rastlanmaktadir. (30) SLE ve antifosfolipid antikor pozitifligi olan kisilerde ise 20 yilin
sonunda %70 oraninda APA sendromu gelistigi gorulur. Prospektif ¢alismalarda venoéz
tromboz, ilk myokard enfarktiisi ve reklrren serebrovaskiler olay ile APA’lari arasinda iligki
bulunmustur. Klinik agidan en dénemli olan antikor pozitifligi saptandiginda trombotik
komplikasyonlarin gelisecegdi risk altinda olan grubu ayirt etmektir. En dnemli risk faktort

Onceden gecirilmis tromboz atagidir ve tek tedavi endikasyonu yaratan risk faktéradar.

Tablo 3: APA sendromu risk faktorleri (22)

=  Tromboz dykusu
= Lupus antikoagulan antikorlarinin varligi
» Yiksek IgG antikardiolipin antikorlari

= Antikorlarin persistansi
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APA sendromu vendz ve arterial trombozun birlikte gorildigu, kazaniimis trombofili diye

nitelendirdigimiz hastaliklardandir. Bur grupta yer alan hastaliklardan ve diger sebeplerden

ayrilmasi gereklidir. Trombozla gelen bir hastada parsiyel tromboplastin zamaninin normal

olmasi APA’larin olmadidi anlamina gelmez, bu nedenle bu hastalarda spesifik yéntemlerle

APA’lar arastirlmalidir. Diger bir noktada primer ve sekonder APA sendromlari arasinda

klinik semptom ve belirtiler agisindan fark olmamasidir. Herhangi bir damar veya organ
tutulabilmektedir (bkz Tablo 4).

Tablo 4: APA sendromunun klinik belirtileri (22)

Organlar Biiyiik damar tromboembolisi Trombotik
mikroanjiyopati
Arterial Aorta ve aksiller, karotid, hepatik, iliofemoral,
mezenterik, pankreatik, popliteal, splenik,
subklavian arterler
Kalp Angina, myokard enfarktist, valvuler Myokard enfarktlsu,
vejetasyonlar, non-bakterial trombotik myokardial
(Limbmann-Sacks) endokardit, ateroskleroz ~ mikrotrombuslar,
myokardit, valvuler
anormallikler
Deri Yizeyel trombofilebit, “splinter” hemorajiler, Livedo retikllaris,
bacak Ulserleri ve distal iskemi, “blue toe” ylzeyel kangren, pupura,
sendromu veya akrosiyanoz, deri ekimoz, subkitan
enfarksiyonlari noduller
Endokrin ve Adrenal enfarksiyon ve yetmezlik, pituiter
reproduktif bez enfarksiyonu ve yetmezligi, testis ve
sistem prostat enfarksiyonu gibi

Gastrointestinal Budd-Chiari sendromu, barsak-karaciger- Barsak-karaciger-dalak-

sistem dalak enfarksiyonlart, 0zofagus pankreas enfarksiyonlari
perforasyonu, iskemik kolit, pankreatit, asit

Hematolojik Trombositopeni, hemolitik/anemihemolitik Dissemine intravaskiiler
uremik sendrom, trombotik trombositopenik koagllasyon (sadece
purpura catastrofik APA

sendromunda)
Norolojik Gegici iskemik atak (TIA), serebrovaskiler Mikrotromuslar

olay, korea, epilepsienfarkt demansi,
transvers myelit, nesefalopati, migren,
psodotiumér  serebri,  serebral  vendz
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tromboz, amorosis fugax

Obstetrik Gebelik kaybl, intrauterin bayime kisitliligt,
HELLP sendromu, oligohidramnios,

preeklampsi, uteroplasental yetmezlik

Oftalmolojik Retinal arter ve ven trombozu, amorosis Retinit
fugax
Akciger Pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon, Akut respiratuar distres
pulmoner arterial tromboz, alveolar kanama  sendromu, alveolar
kanama
Renal Renal ven ve arter trombozu, hipertansiyon, Akut boébrek yetmezligi,

akut ve kronik bdbrek yetmezligi, proteinlri, trombotik mikroangiopati,

hematdri, nefrotik sendrom hipertansiyon

Venoz Derin ven trombozu, adrenal-hepatik-
mezenterik-splenik venlerde ve inferior vena

cava’da tromboz

APA sendromunun en sik belirtisi derin ven trombozudur (DVT). DVT hastalarin %29-55
kadarinda bulunur. Bu hastalarin %50 kadarinda ise pulmoner emboli goérilebilmektedir.
Arterial emboli vendz emboliden daha az goérilir; en sik olarak beyin tutulur. Hastalarin %50
kadarinda arterial tromboza bagh TIA veya serebrovaskuler olay gorulebilir. Geri kalan
olgularin %23’Unde ise koroner arterler tutulur. Burada dikkat edilmesi gereken nokta tutulan
arterlerin diger hastaliklarda genellikle tutulmadigidir. Emboliler nadir olarak kardiyak
vejetasyonlardan da kdken alabilmektedir; kardiyak vejetasyonlar hastalarin %4 kadarinda
gorulur. Kapiller veya arteriol duzeyinde akut tutulum oldugunda klinigi hemolitik Gremik
sendrom veya trombotik trombositopenik purpuradan ayirmak c¢ok zordur. Trombotik
mikroangiopati kronik seyir izlediginde ise organ yetmezlikleri gorilmektedir. Diger onemli
belirtiler arasinda trombositopeni (%40-50), hemolitik anemi (%14-23), livedo retikilaris
(%11-22) yer alir.

Gebelik ve APA sendromu

Bu antikorlarin kotu obstetrik komplikasyonlara yol agtigi konusunda tartismalar olmasina
karsin kesin verilerin bulundugu trombofili grubunu APA sendromu olusturmaktadir.
Gebeligin kendisinin zaten trombofilik yani pihtilagsmaya egilimin arttigi bir durumdur. Yapilan
fare deneylerinde antikolar farelere verildiginde sendromun belirtileri, gebelik kaybi dahil
olmak Uzere meydana gelebilmektedir. Antikorlarin birgok mekanizma ile gebelik kaybi ve
tromboza yol acgabilecegi 6ne surtlmustir. Yukarida belirtilen teorilere ek olarak gebelik
sirasinda kompleman sisteminin APA sendromu gelisiminde ©6nemli roli oldugu

saniimaktadir.
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APA sendromunun gebelik Uzerine olan koétu etkisinin daha ¢ok plasentada
yogunlastigi disunilmektedir. Sendromun oldudu gebeliklerde plasenta bulgulari arasinda
spiral arterlerde intimal kalinlasma-daralma-akut aterozis-fibrinoid nekroz, plasental
enfarktlar-tromboz-nekroz yer alir. Bu bulgularin plasentada bol bulunan annexin V ile
APA’larin etkilesimi sonucu meydana gelmesi muhtemeldir. Bdylece trofoblastik gelisim ve
plasental invazyon sekteye ugramaktadir. (31) Gebelerde APA’lar %2 oraninda
goOrulmektedir. (25) Gebelik sirasinda goriilen kazaniimig trombofilinin en sik sebebi
APA sendromudur. (25)

Sendromun gebelik siirecinde meydana getirdigi morbidite dort grupta incelenebilir:
= Preembriyonik: Erken gebelik kayiplari
= Embriyonik: Erken gebelik kayiplari
= Fetal-neonatal: Preeklampsi ve diger kompliasyonlar

= Maternal: Tromboz ingiltere’de maternal mortalitenin en sik sebebidir. (25)

Gebelik sirasinda hafta ilerledikge maternal immunitenin baskilandigi unutulmamali ve
antikor Uretiminde azalma olabilecegi bilinmelidir. Bu nedenle antikor dlcimu gebelik
Oncesinde veya erken gebelik haftalarinda yapiimaldir. (25)

¢ Gebelikte antifosfolipid sendromu komplikasyonlari
Potansiyel komplikasyonlar arasinda tekrarlayan gebelik kaybi, preeklampsi, plasental

yetmezlik ve intrauterin biyime kisithligi, aprubtio placenta ve 6li dogum, maternal
tromboz ve komplikasyonlari yer alir. APA sendromu olan gebeliklerde (SLE’ler dahil)
gestasyonel hipertansiyon-preeklampsi %32-50 oraninda gorllebilmektedir. APA
sendromunda plasental yetmezlik sikga goruldugu icin, bir sonug¢ olarak prematurite de
sikga gorilir (%32-65). Komplikasyonlarin ciddiyeti ve sikhgi g6z 6ninde
bulunduruldugunda hastalar gebelik ortasina kadar 2 hafta araliklarla, sonrasinda da
haftalik araliklarla takip edilmelidir (ideal olan). (25) Béylece komplikasyonlar daha erken
dénemde saptanabilmektedir. 32 hafta ve sonrasinda her sey normal gitse dahi fetal iyilik
hali testleriyle dederlendirilmeye baglanmalidir. (25)

o Gebelikte APA sendromu tedavisi
Amac maternal fetal komplikasyonlarin énlenmesi veya en aza indirgenmesidir. Onceleri

tedavide steroidler denenmisse de artik pek rabet gérmemektedir. Heparin kullanimi en
yaygin tedavi seklini olusturmaktadir. Tedavi ilk trimesterin erken dénemlerinde canli
embriyo gésterildikten sonra baslanir. Onemli bir nokta antikoagiilanin segimidir. Bu
amagcla heparin, diusik molekdl agirhkli heparin ve aspirin kullanilabilmektedir. Bunun
disinda diger 6énemli bir nokta da gebelik kaybi ve tromboembolik olay hikayesi olan
hastalardir. Hastalari bu sekilde iki gruba ayirmak faydali olabilir ¢linkii tromboz dykusu
olan hastalarinda daha fazla antikoagiilasyona ihtiyaci vardir. Bu hastalarda dogumdan
sonra stabilize olur olmaz warfarine gegilmelidir. Onceden trombozu olmayan hastalarda

ise tromboprofilaksinin ne kadar silreyle devam edilmesi konusunda fikir birligi
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bulunmamaktadir. ingiltere’de heparine postpartum 4-5giin kadar, Amerika’'da ise 6 hafta
kadar devam edilmesi dnerilmektedir. (31)

Bazi calismalarda distk titrede IgG antikardiolipin antikor pozitifligi ve gebelik kaybi
olan hastalarda antikoagilasyonun fayda saglamadigi goriimustir. Bu nedenle bu tip
hastalarda tedavi halen tartismalidir. Yine ayni sekilde tek basina IgM veya IgA
pozitifliginin durumu da tartismalidir.

Diger o6nemli bir noktada anti-p2-glikoprotein-1 antikolarinin pozitifligidir. Bu
antikorlar heniiz tani kriteri olarak kabul ediimemektedir fakat pozitifligi tromboz ve diger
komplikasyonlarla yakindan iliskilidir. Bazi yazarlar bu olgularda da tedavi 6nermektedir.

Gebelik kompliasyonlari nedeniyle tani konulan hastalari da iki gruba ayirmakta
fayda vardir. Embriyonik-preembriyonik komplikasyonu olanlar ve fetal-neonatal
komplikasyonu olanlar olarak. Birgok yazar ikinci gruba antikoagulasyon énermektedir.
(31)

Diger onemli bir grup da tedaviye ragmen gebelik kayiplarinin dnlenemedigi
olgulardir. Bu grup hastalarin %20-30 kadarini olusturmaktadir. Yapilan galismalara goére
immunomudiilator ilaglarin eklenmesinin (steroid, imnntinoglobulin, hidroksiklorokin gibi)
ek fayda saglayabilecedi dusunilmektedir. Yazar goruslerine gore bu tip refraktor
olgularda yaklasim sdyle olmalidir: (31)

= Prokfilaksi kullaniimigsa sonraki gebelikte antikoagtlasyon

= Antikoagllasyon kllaniimigsa antikoagulasyon+immunomodulator ilaglar

Tablo 5: APA sendromunda gebelikte antikoagiilan tedavi semasi (31)

Profilaksi
Daha dnceden tromboz 6ykusU olmayan ve gebelik komplikasyonlarina gore tani konulan

APA sendromu hastalarinda onerilmektedir

= Standart heparin
o ik trimesterde: 7500-10.000U 12 saat arayla
0 Sonrasinda: 10.000U 12 saat arayla
= Disuk molekul agirlikh heparin
0 Enoxaparin 40mg veya dalteparin 5000U glinde bir defa veya
o0 Enoxaparin 30mg guinde iki defa, veya dalteparin 5000U glinde iki defa

Anikoagiilasyon

Tromboz 6yklsU olan kadinlara dnerilmelidir
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= Standart heparin: 8-12 saatte bir ayarlanir; lupus antikoagulani olan hastalarda
monitor¢zasyon icin faktér Xa seviyeleri kullaniimalidir.
= Dusuk molekul agirlikh heparin
o0 Enoxaparin 1mg/kg veya dalteparin 200U/kg giinde iki defa veya
0 Enoxaparin 40mg glinde bir defa, veya dalteparin 5000U glinde bir defa

16.gebelik haftasina kadar, sonrasinda giinde iki defa

o Gebelik sirasinda antifosfolipid sendromuna yaklasim (31)

Gebelik dncesinde APA sendromu tanisi
konmus ve hastanin gebelik istegi var

r

Hasta romatolog ve obstetrisyen tarafindan degerlendirilmelidir

Duslk doz aspirin tedavisi baslanir

r

5-6 hafta arasinda TvUSG ile
gebeligin durumu ve fetal kalp
atimi degerlendirilir

Pozitif ise

Heparin tedavisine gegilir

[ Hasta takibi ] [ Tanisal testler ]

Y Y

20-24 haftaya kadar 2-4 hafta bir kontrol ’ 17-20.haftadan sonra obstetrik USG 3-4 haftada bir

Sonrasinda 1-2hafta bir kontrol Fetal blylme ve amniyotik sivi degerlendirilir

Y Y

SLE pozitif olgularda 2-4haftada bir ] Fetal iyilik halinin degerlendiriimesine
romatolog kontroli 30-32haftadan sonra baslanir

Gebelik disinda tedavi
Gebelik disinda yaklasim ikiye ayriimaktadir:

=  Trombozlarin 6nlenmesi-Profilaksi

= Akut tromboz ataklarinin tedavisi

Profilaksi amaciyla kadinlarda aspirin kullanilabilmektedir (80mg/giin seklinde). Fakat

onceden tromboz dykusu olanlarda aspirin yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle tromboz 6ykiisu
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olan olgularda oral antikoagulan tedaviye devam edilmelidir. INR>2 Uzerinde tutulmaya
calisiimalidir. Bu hasta grubuna tedavi uygulanmadiginda ilk 2 yilda %50, 8 yilda ise %78
oraninda tromboz rekirrensi oldugu gortlmektedir. Antikoagllan tedavi kesildikten sonraki

ilk 6 ay igindeki tekrar riski en ylksektir. (22)
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Herediter trombofililer

Ailsel trombofili ilk olarak 1956 yilinda Jordan ve Nandorff tarafindan tanimlanmistir;
makalelerini “ailesel tromboembolik olaylara yatkinlik” olarak isimlendirmislerdir. (32)
Ardindan sirasiyla antitrombin Ill eksikligi, protein S eksikligi ve protein C eksiklikleri
tanimlanmigtir. Antitrombin Il eksikligine bagli trombotik komplikasyonlar meydana geldigi ilk
aile Egeberg tarafindan 1965'te bildirilmistir. Protein S ise 1977°de Amerika’da “Seattle”
sehrinde bulunmustur, bu nedenle “S” kullanilmistir. 1981 yilinda da protein C eksikligi
tanimlanmistir. 1993 yilinda ise Dahlback ve arkadaslari akciger embolisi olan bir hastanin
plazmasina protein C eklemesine ragmen APTT de uzama olmadigini géstermiglerdir ve bu
durum “aktive protein C rezistansi’ olarak isimlendiriimistir. (2) Dahlback ve
arkadaslarindan 1 yil sonra Bertina ve arkadaslari 1994 yilinda aktive protein C (APC)
rezistansi bulunan hastalarda faktér V leiden mutasyonunu tanimlanmistir ve APC rezistansi
olan hastalarin %90’ninda faktor V leiden mutasyonu bulunmaktadir. (1) Bunlarin hepsinden
sonra ise protrombin G20210A mutasyonu ise 1996 yilinda tanimlanmistir. (3)

Herediter trombofililer icinde en sik goérlleni faktdr V leiden mutasyonudur,
Ulkemizde gorulme sikhgi %7 civarindadir. (3) Diger Herediter trombofili tipleri ve 6zellikleri
Tablo 6‘de verilmistir. Protrombin G20210A mutasyonunun Ulkemizdeki prevelansi %2.2'dir.
literatiirde bu degerler Ulkeden Ulkeye blyiik degisiklikler gosterebilmektedir. Ornek olarak
protrombin G20210A mutasyonu alinirsa, sikhigi giney Avrupa’da %3, kuzey Avrupa’da ise
%1,7 oldugu belirlenmigtir. Afrika ve Asya’da ise nadir olarak goéruldagu bildiriimektedir. TUm
herediter trombofililer géz énine alindiginda ise beyaz irkin %15 kadarinda mutasyonlar
bulunabilmektedir. (3)

Tablo 6: Herediter trombofililer (9)

Kalitim sekli  Tani yéntemi Prevelans
Faktor V leiden AD APC rezistansi 6lgimi, DNA %2-15
Protrombin G20210A AD DNA %2-3
Antitrombin eksikligi AD Aktivite 8lcimu %0.02
Protein C eksikligi AD Aktivite 8lcimu %0.2-0.3
Protein S eksikligi AD Aktivite dlcimu %0.1-2.1
Hiperhomosistenemi AR Aclik homosistein dizeyi élcimu ve ardindan %10-11

MTHFR* mutasyonu bakilmasi

PAI-1** AR DNA -

* MTHFR: Metilen-tetrahidrofolat rediiktaz
** PAl-1: Plazminojen aktivatér inhibitér-1

Gebelikle beraber hemostatik, fibrinolitik ve antikoagiilan proteinlerin dizeylerinde
degisiklikler meydana gelir. Kadinlarda total protein S seviyeleri yasla birlikte artmakla
beraber serbest protein S diizeylerinde belirgin degisiklik gézlenmez, bu etki menopoz igin
de gecerlidir. (33) Gebelik sirasinda faktor 2, 7, 8, 10 ve 12 dizeylerinde %20-200 oraninda
bir artis s6z konusudur, fakat faktér 5 ve 9 dizeylerinde degisiklik meydana gelmemektedir.

(34, 35) Endojen antikoagtilan proteinlerin seviyelerinde gebeligin baglangicinda belirgin
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degisiklik olmamakla beraber gebelik haftasi ilerledikge diisme gérilir. ikinci ve Uglinci
trimesterde faktér 8 ve protein S dizeyinde dismeye bagh olarak aktive protein C
dizeylerinde belirgin diisme meydana gelir; buna ikincil olarak ayni gebelik déneminde
aktive protein C rezistansinda artis meydana gelir, bu durum tepe noktasina 28.gebelik
haftasinda ulasir ve gebeligin sonuna kadar devam eder. (36, 37) Gebeligin getirdigi bu
degisikliklere herediter trombofilinin etkilerinin eklenmesi obstetrik komplikasyonlara sebep
olabilmektedir. Bu nokta herediter trombofililerin diger énemli bir yénudir. Son vyillarda
herediter trombofililer ile gebelik kayiplari, ciddi preeklampsi veya eklampsi, yetersiz
plasental perfiizyona bagl intrauterin bliyime kisithhgi, plasentanin erken ayriimasi,
abruptio plasenta ve 0li dogum arasinda iliski oldugunu goésteren yayinlar mevcuttur. (15,
38)

Trombofililerin diger énemli bir yénii de tromboembolik olaylardir. Ingiltere’de
maternal mortalitenin en sik sebebi tromboembolidir ve olgularin %36’sini olusturmaktadir.
Tromboembolik olaylar 1/1000-1500 gebelikte bir goértlmektedir. Antenatal olgularda tani
siklikla atlanmaktadir. Postpartum olgularda ise tromboemboliye bagli 6lum ilk 6 hafta icinde
olmaktadir. Derin ven trombozu (DVT) ise gebeliklerin %0.06 ile %0.09 kadarinda
goOrulmektedir. Hastanin yasi 35 Uzerinde oldugunda risk iki kat artmaktadir. DVT antenatal
donemde postnatal donemden daha sik olarak gorilmektedir. Gebelikte tromboembolik
olaylar fizyolojik degisikliklere bagh olarak 6 kat daha fazla goérilmektedir. DVT olgulari
tedavi edilmedigi takdirde %16’sinda tromboemboli gelisir ve bu olgularinda %13’G 6limle
sonuglanmaktadir. Gebelikte DVT’lerin %90'1 sol tarafta yer alir. Yine gebelik sirasinda
DVT’lerin %72’si iliofemoral damarlarda yerlesir ki bu olgularda pulmoner emboli daha sik
olarak gelisir. (39) Tim bu sebeplerden 6turt trombofililer pihtilasmaya ve dolayisiyla
embolizasyona egilim yarattidi icin 6nemlidir. (40) Herediter trombofililer gebelikte meydana
gelen tromboembolik olaylarda %50 oraninda altta yatan bir faktdr olarak karsimiza gikar
(bkz Tablo 7). (41)

Tablo 7: Herediter trombofililerde tromboz riski (42)

Tromboz Tahmini
olgularinda tromboz
insidans % riskindeki artig

Antitrombin eksikligi 1-3 x10-20
Protein C eksikligi 3-5 x10
Protein S eksikligi 1-5 x10
Faktor V leiden 10-50 x5
Protrombin G20210A 6-18 x3

mutasyonu

Hiperhomosisteinemi 10 x3
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Tanimlanmis diger trombofililer

Bunlar igerisinde PAIi-1 gen mutasyonu, trombomodulin gen mutasyonu, glikoprotein llla

mutasyonu, disfibrinogenemi, artmis faktoér VIII dizeyleri yer alir.

e PAI-1 geni mutasyonu
PAI-1 geni birgok polimorfik lokus igerir, transkripsiyon baslangicindan sonraki 675. baz

¢giftinde yerlesim gosteren promoter bélgesindeki 4 veya 5 guanosin insersiyonu (5G) ve
delesyonu (4G) da bu polimorfizm iginde yer alir (PAi-1 gene 4G-5G polimorfizmi).
Endotelial PAI-1 sentezi 4G/5G polimorfizmi tarafindan diizenlenmektedir. 4G aleli
oldugunda 5G aleli tarafindan baglanmayan transkripsiyon faktorlerini de baglamaya
baslar ve sonug olarak daha fazla PAI-1 proteini sentezlenmeye baglar. 4G aleli olanlarda
PAI-1 dlzeyi %25 daha fazladir ve 4G/4G seklinde homozigos delesyon olan olgularda
tromboz riski daha fazladir. PAI-1 proteini arttigi igin bu hastalarda hipofibrinoliz meydana
gelmektedir. (43) Urokinaz (plazminogen aktivatori), reseptori ve PAI-1’in uterin
maternal dokularin yeniden sekillenmesi ve trofoblast invazyonunda goérev aldigi
sanilmaktadir. Bu nedenle hastalarda plasenta hasari, preeklampsi, gebelik kaybi daha
sik gorilebilmektedir. (43) Ayrica PAIi-1 4G/4G olgularinda intrauterin fetal 6lim riski de
artmaktadir. (44)

PAI-1 plazma diizeyleri ayrica angiotensin-Il dlzeylerinden de etkilenmektedir.
Angiotensin-Il angiotensin doénustirici enzim (ACE) tarafindan Uretilir. Angiotensin
donusturict enzimin (ACE) intron 16 bolgesindeki delesyon veya insersiyon seklindeki
polimorfizm sonucunda PAI-1 diizeyleri degismektedir. ACE delesyon (D) aleli oldugunda
PAI-1 diizeyi artmakta ve hipofibrinolizle sonuglanmaktadir. Rekiirren gebelik kaybi olan
olgularda D/D homozigos ACE formu daha sik olarak goriilebilmektedir. Hem PAI-1
4G/4G homozigos hem de ACE D/D homozigos oldugunda erken gebelik kaybi riski 3.2
kat artmaktadir. (45)

Sekil 9: PAi-1 geni ve ACE geni polimorfizmi
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e Trombomodulin gen mutasyonu
Trombomodulin 559 amino asid uzunlugunda glikoprotein reseptéridir. Esas olarak

endotelde bulunur, bunun yaninda plasentada sinsityotrofoblastlarda da bulunmaktadir.
Plasentadaki aktivite ve sentez gestasyonel yas ile dodru orantihidir. Trombomodulin geni
20.kromozomda bulunmaktadir. G/A-33 mutasyonu mykard enfarksiyonu olan hastalarda
tanimlanmistir. Ayni iliski yakin zamanda vendz tromboembolizmi olan hastalarda da
saptanmigtir. Franchi ve arkadaslari gebelik kaybi olan 97 gebede trombomodulin gen
mutasyonlarini arastirmiglardir fakat yetersiz sayr ve mutasyonlarin ¢ok nadir gérilmesi
nedeniyle bir sonuca ulasamamiglardir. (46)

o Disfibrinogenemi
Fibrinogen 340.000MW’lik biyik bir proteindir. 4.kromozomun uzun kolundaki 3 ayri gen

tarafindan kodlanmaktadir. Ug polipeptid’den olusur, bunlar Aa, BB, y'dir. Trombin etkisi
ile Ao zincirinden fibrinopeptid A, BB zincirinden fibrinopeptid B salinir. Fibrinopeptid A
salinimi ile yuksek affiniteli baglanma noktalari agiga ¢ikar ve fibrin polimerize olmaya
baglar. Faktor Xlll ise fibrin molekdillerinin uglari kovalent olarak birbirine baglar. Normal
kosullarda fibrinolitik sistem pihtiy1 yavasca parcalamaktadir. (47)

Fibrinogen yapi ve fonksiyonundaki degisiliklerin meydana geldigi hastalik grubuna
disfibrinogenemi denilmektedir. Bunlar kazaniimig veya herediter olabilmektedir.
Kazaniimig disfibrinogenemi en sik olarak kronik karaciger hastalarinda gérulmektedir.
Literatiirde 350’den fazla herediter disfibrinogenemi olgusu bildirilmistir. Olgularin %55'i
asemptomatik, %25'sinde kanama diyatezi, %20’sinde tromboz gorilmektedir. Venéz
tromboz olan olgularda herediter disfibrinogenemi %0.8 oraninda gorulebilmektedir.
Herediter olgularda siklikla otozomal dominant kalitim gortlir. Hastalarda siklikla geng
yasta ve gebelik sirasinda ventz tromboz goérilmektedir. Bu tip hastalarda spontan
abortus riski de artmaktadir. Tanida en sensitif test trombin zamani uzamasidir.
imminolojik yéntemlerle direk fibrinogen 6lgllmesi yaniltici olabilmektedir, sadece
fonksiyon etkilenmis olabilir. Hipofibrinogenemi fibrinogen dizeyi 150mg/dl altinda
olmasidir ve trombofilik disfibrinogenemilerin %20’sinde gorilmektedir. (47)

o Faktor VIl diizeylerinde artis
Yakinda zamandaki verilere goére artmis faktér VIII aktivitesinin vendz tromboza ve

trombofiliye egilim yaratacadr disUnilmustir. Faktoér VIII plasmada vonWillebrand
faktérine (VWF) bagh olarak dolasir (bkz Sekil 10). Faktor VI karaciger ve
retikiloendotelial sistemde Uretiimektedir. VWF plazmada faktér VIII'i proteolize karsi
korumaktadir. Kostern ve arkadaglar fatér VIIin 90 persantilin Uzerinde oldugu
hastalarda yani 150 1U/dl ise vendz tromboz riskinin 4.8 kat arttigini gostermislerdir.
Marietta ve arkadaslari gebelik kaybi olan 51 gebeyi faktér VIII dizeyleri agisindan
incelemiglerdir (vaka kontrolli calisma). 13 hafta ve Oncesi gebelik kayiplarinda faktor
VIII'in 90 persantilin Uzerinde oldugunu gostermislerdir. (48) Gebelik ilerledik¢e faktor VI

diizeyleri artar. ilk artig 11-16.haftalar arasinda, ikinci artis ise daha dik olarak 16-
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18.haftalarda goralir. Bu nedenle fizyolojik artisa patolojik artisin  eklenmesiyle
2 trimester kayiplarini daha fazla etkileyebilecegi de distnulebilir, fakat bu konuda daha

ileri calismalara ihtiyag vardir. (48)

Sekil 10: Faktor VIl kompleksi
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Antitrombin eksikligi

Heparinin antikoagtlan aktivitesi ve bir kofaktére bagli oldugu 1918’lerde bilinmekteydi. 1965
yiinda ise Egeberg kofaktdr eksikligine bagli tromboembolik olaylar gelisen bir aile
tanimlamistir. Molekil agirhdr 58.000 Mr'dir (Mr, “relative molecular mass”). Antikoagulan
etkisini trombin ve aktive faktorler IXa, Xa, Xla, Xlla'ya baglanarak gésterir. Sonug¢ olarak
hem trombin aktivitesi hem de Uretimi azalmis olur. Antitrombin Uzerinde ayrica bir de
heparin baglayici bdlge bulunmaktadir. Heparin veya heparan silfat bu bdlgeye
baglandidinda etkisi artmaktadir. Mutasyon sonucu etkinligi azalir ve pihtilagsmaya egilim
artar. ilk mutasyon 1983 yilinda tamamlanmistir, bunun sonrasinda 127 mutasyon daha
bulunmustur. Antitrombin eksikligi otozomal dominant gecislidir. Hastalar genellikle
tekrarlayan ven6z tromboembolik olaylarla 2-3.dekadda gelirler. Heparin rezistansi
hastalarin ¢ok az kisminda gérilir. Homozigos form hayatla bagdasmamaktadir. Kalitimsal
trombofililer icinde en ciddi olanlarindandir. Tromboz riskini 20 kat kadar artirir.
Tromboemboli sonrasi tani kondugunda hayat boyu antikoagulasyon endikasyonu vardir.
Toplumdaki prevelansi %0.02°dir ve tromboembolik olay 6éykisl olan hastalar ele alindiginda
prevelans %1-3'tir. Diger bir 6zelligi de faktdr replasmani ile tedavi edilebilmesidir. Ameliyat
gibi kanama riskinin yliksek oldugu durumlarda antitrombin replasmani ile de profilaksi
yapilabilmektedir. Fonksiyonel yéntemlerle tani konulur. Olglim akut tromboz sirasinda ve
her hangi bir heparin tlrevi ile tedavi altindayken yapilmamalidir. Heparin kesildikten en az 5
glin sonra 6lgim yapilmalidir. (42)

o Antitrombin 6l¢iimii
Plasma 6rnegi sodium sitrath tipe alinir. Laboratuara gitme slresi 4 saat Uzerinde

olmamalidir. Sonug normal kisilerdeki ortalama degerin ylizdesi olarak rapor edilir. Buna
gore normal sinirlar %80-130’dur. Sonuclar mg/dl olarak da bildiriimektedir, buna goére
norma sinirlar 17-39 mg/dl (veya 170-390md/L).



28

Protein C eksikligi

Protein C ilk olarak 1975 yilinda bulunmustur. Bulundugu sirada fonksiyonu bilinmedigi igin
elektroforezde C-tepe noktasinda bulundugu igin bu ismi almistir. Protein C 62.000 Mr
agirhgindadir. Vitamin K'ye bagli olarak karacigerde sentezlenir. Trombin-trombomodulin
kompleksi tarafindan aktive edilir. Faktér Va ve VIlla'yi inaktive eder. Dlzeyini azaltan veya
fonksiyonunu engelleyen mutasyonlar tromboza egilim yaratir. 161 mutasyon tanimlanmistir.
Antitrombin eksikligi gibi otozomal dominant kalitim gosterir. Hastalar 45 yasindan 6nce
reklrren tromboz ataklariyla gelirler. Homozigot oldugunda neonatal purpura fulminans
meydana gelmektedir. Heterozigot olgularda nadir olarak warfarin-deri nekrozu da
gelisebilmektedir. Heterozigot olgularda tromboz riski 10 kat artar. Gebelik ve oral
kontraseptif kullanimi protein C duzeylerini artirir. Akut tromboz atagi sirasinda, karaciger ve
bdbrek hastaliklarinda, sigara kullanimi, warfarin kullanimi, dissemine intravaskuler
koagulasyon durumunda diizeyleri azalir. Birgok mutasyonu oldugu igin tani fonksiyonel
yontemlerle konmaktadir. (42)

e Protein C délgiimii
Plasma 6rnegi sodium sitrath tlipe alinir. Laboratuara gitme slresi 4 saat (zerinde

olmamalidir. En kisa surede kan hucreleri ve kan birbirinden ayriimalidir. Plazma daha
uzun sure bekletilecekse dondurulmalidir. Sonu¢ normal kigilerdeki ortalama degerin

yuzdesi olarak rapor edilir. Normal sinirlar %70-140 arasindadir.

Protein S eksikligi

Protein C bulunmasinin hemen ardindan bulunmustur. Bulundudu sehirden otird “S”
kullanilmigtir (“Seattle’da bulundugu igin). 1980’lerde protein C’nin kofaktéri oldugu
bulunmustur. 1984 yilinda Comb ve arkadaslari protein S eksikliginin tromboz ile iliskili
oldugunu gdstermiglerdir. 69.000 Mr agirliginda, vitamin K bagimli sentezlenen bir proteindir.
Karacigerde, endotelde ve diger bazi dokularda sentezlenmektedir. Protein C'nin kofaktdri
olmasi yaninda tek basina da faktér Va ve Xa'yi inaktive edebilmektedir. Hem fonksiyon hem
de sentezini etkileyen 131 mutasyon tanimlanmistir. Otozomal dominant kalitim gosterir.
Klinik 6zellikleri protein C ekligine benzemektedir. Plazmada C4b-baglayici proteine bagh
olarak tasinmaktadir, bagli olmayan kisim aktiviteden sorumludur. C4b-baglayici protein
gebelikte, oral kontraseptif kullaniminda, inflamasyonla seyreden durumlarda artmaktadir.
Testler 6 hafta arayla iki defa yapilmalidir, yanhs pozitifleri d5nlemek icin bu gereklidir. (42)

e Protein S él¢iimii
Plasma o6rnegi sodium sitrath tipe alinir. Laboratuara gitme suresi 4 saat Uzerinde

olmamalidir. En kisa sirede kan hicreleri ve kan birbirinden ayrilmalidir. Plazma daha
uzun sure bekletilecekse dondurulmalidir. Sonu¢ normal kigilerdeki ortalama degerin

yuzdesi olarak rapor edilir. Normal sinirlar %70-140 arasindadir.
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o Gebelikte protein S
Gebelik sirasinda protein S dizeylerinde belirgin disme izlenir. (9) Hem protein S hem

de serbest protein S dizeyinin en digik oldugu dénem ikinci trimesterdir. Dogumdan
birka¢g gin sonra protein S degerleri hemen normale doénerken, serbest fraksiyonun
normale déonmesi 1 haftayr geger. (10) C4b-baglayici proteini akut faz reaktanidir ve
arttigi durumlarda protein S dizeyi disik olarak Olgulebilmektedir. Gebelik sirasinda
C4b-baglayici protein dizeylerinde artma gorulir ve tepe noktasina dogum aninda ulasir.
(10)

Protein C ve S eksikliginden birgok mutasyon sorumludur, bu sebeple diger bazi herediter
trombofili formlarinda oldugu gibi genetik tani imkani bilimsel arastirmalar ile kisithdir. Ayrica
degisik mutasyonlarin farkli prokoagilan aktiviteleri oldugu igin meydana gelebilecek
komplikasyonlari tahmin etmek oldukga glictlir. Bu nedenle hem protein C hem de protein S
eksikliginin tanisinda yukarida belirtildigi gibi bu proteinlerin aktiviteleri dlgtlmelidir. Protein S

eksikligi U¢ fenotip ile karsimiza gikmaktadir:

= Tip I: Hem total hem de serbest protein S diizeylerinde belirgin azalma

= Tip II: Normal serbest protein S dizeylerine ragmen APC kofaktor aktivitesinde
azalma

= Tip lll: Total protein S dizeyleri normal olmasina ragmen serbest protein S
dizeylerinde dusme. (6) Heterozigot olgularda protein S dizeylerinde %15-50
oraninda disme meydana gelirken, homozigot olgularda disme %95 veya daha
fazladir. (7)

Aktive protein C (APC) rezistansi

APC 1993 yilinda Dahlback ve arkadaslari tarafindan tanimlanmigtir. Hemen ardindan APC
rezistansinin faktér V mutasyonuna baglh oldugu anlasiimistir. Mutasyon ilk olarak
Hollanda’'da Leiden sehrinde tanimlandigi icin bu isim kullaniimistir. Faktor V leiden
mutasyonu sonucu DNA'da tek bir baz serisi dedismektedir. Bunun sonucunda protein
Uzerinde 506 nolu pozisyonda arginin yerine glutamin geger. Meydana gelen faktér V artik
protein C’ye karsi daha direnglidir ve daha zor pargalanmaktadir (bkz Sekil 11). Sonug olarak
daha fazla trombin Uretilir ve tromboza egilim meydana gelir. APC rezistansi olgularinin
%90-95’inden faktdr V leiden mutasyonu sorumludur. Tromboemboli ile gelen hastalarin
%10-50 kadarinda faktér V leiden mutasyonu tasiyiciigi saptanabilmektedir. Faktor V
geninde iki mutasyon daha tanimlanmistir (Cambridge, Hong Kong). Ayrica faktor V
polimorfizmleri de tanimlanmistir, bunlar HR’ haplotipi olarak adlandiriimaktadir. Bu
mutasyonlar ve polimorfizmler de APC rezistansina sebep olmaktadir.

Heterozigot olgularda DVT riski 5 kat artar, fakat rekirrens riski distktir. Homozigot

olgularda ise risk 80 kattan daha fazladir ve 6mur boyu antikoagilasyon endikasyonu vardir.
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Toplumdaki prevelansi %1-15 arasinda degisebilmektedir. Diger Herediter trombofilere
siklikla eslik edebilmektedir. Birden fazla Herediter trombofili olan olgularda da émir boyu
antikoagulasyon endikasyonu vardir. Tani igin dncelikle fonksiyonel degerlendirme yapilir ve
ardindan mutasyon igin genetik test yapilir. (42)

o APC rezistansi 6l¢iimii
Plasma 6rnegi sodium sitrath tipe alinir. Laboratuara gitme slresi 4 saat Uzerinde

olmamalidir. APC normal kosullarda PTT'yi iki kat ve daha fazla uzatir. Etkilenmis
kisilerde ise uzama iki kattan daha azdir. Normal sinirlari 120-300 saniye arasindadir.
Bazi laboratuarlar ise normalize orani bildirirler; APC ile hesaplanan stire normal plazma
ile hesaplanan sureye bolinerek elde edilir. Bunun degerleri:

- Normal: >2.2

- Suipheli: 2.2-2.0

- Anormal: <2.0

Sekil 11: Aktive protein C rezistansi ve faktor V leiden mutasyonu
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1996 yilinda Poort ve arkadaslari protrombin geninde 20210 nolu pozisyonda tek baz
degisimi (G’den A’ya) oldugunu ve bunun DVT riskini 3 kat artirdigini saptamiglardir.
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Toplumdaki gen prevelansi %2-5 arasinda degismektedir. Mutasyonun oldugu hastalarin
cogunda hiperprotrombinemi gdérulmektedir. Heterozigot olgularda tromboz riski 3 kat
artarken, homozigotlarda risk ¢ok daha fazladir. Tani igin direk genetik/mutasyon analiz
kullaniimaktadir. (42)

Hiperhomosisteinemi

1969 yilinda McCully artmis homosistein dizeyinin arterial tromboz igin bir risk faktori
oldugunu belirtmistir. Devam eden c¢alismalar hafif ve orta derecede yulkselmis homosistein
diizeyinin vendz tromboz igin bir risk faktori oldugunu géstermistir. Toplumun %5 kadarinda
homosistein duzeyinin normalden ylksek oldugu goérilur. Vendz tromboz olgularindaki
prevelans ise %10 civarindadir.

Homosistein metionin metabolizmasinda Uretilen bir amino asittir. Metabolizmasinda
rol oynayan enzimlerin eksikliginde bir¢ok klinik belirti ve vendz tromboz gorilir. 1988
yilinda Kang ve arkadaslari Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enziminin daha az
aktif olan termolabil bir varyantini tanimlamiglardir. Bu durumla birlikte hafif
hiperhomosisteinemi gorilmektedir. Bu varyant otozomal resesif kalitim gdsterir ve toplumun
%5 kadarinda gorulmektedir. Ayrica vitamin B6, B12 ve folat eksikliginde de hafif
hiperhomosisteinemi meydana gelmektedir. (42)

Homosisteinin nasil tromboza yatkinlk yarattigina dair tartismalar ve spekilasyonlar
bulunmaktadir. Laboratuar ¢aligmalarinda homosisteinin bircok etkisi oldugu gézlemlenmistir
(damar kompliansinda azalma, endotel hucrelerin antikoagilan etkinliklerinde degisim,
trombosit aktivasyonu gibi). Hiperhomosisteinemi vedz tromboz riskini 3 kat artirmaktadir.
Vitamin destegi (B6, B12, folik asid) ile homosistein dlzeyleri dugurulebilmektedir. Fakat bu
dismenin tromboz riskini azalttiyina dair veri bulunmamaktadir. Tani i¢in érnekler aglik
halindeyken veya rasgele olarak alinabilmektedir. Fakat metionin yuklemesiyle testin
sensitivite ve spesifisitesi artmaktadir. Tani da izlenecek yol: (42)

= Rasgele homosistein diizeyi 6lgimu, ardindan

= Metionin ylUkleme testi, ardindan

=  Genetik dogrulama

e Homosistein diizeyi 6l¢iimii
Kan 6rnegi alindiktan sonra santrifiij ile plasma biran dnce ayrilmalidir (ilk 30 dakika

icinde) veya ayrilana kadar buzda bekletiimelidir. CUnkl 6rnek alindiktan sonra eritrositler
homosistein lGretmeye ve plazmaya birakmaya devam ederler. Bu nedenle gegen her
saat total homosistein dlzeyini %10 artirabilmektedir. Fakat 6rnek jelli biyokimya tipune
alindiysa bunlara gerek kalmamaktadir. Gebelik sirasinda homosistein normal degerleri
farklidir (asagidaki degerler %95 Confidence Interval’i vermektedir): (49)

- 1.trimester: 3.9-7.3 umol/L

- 2.trimester: 3.5-5.3 umol/L

- 3.trimester: 3.3-7.5 pmol/L
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Gebe disindaki toplumda Kang ve arkadaslari hiperhomosisteinemiyi siniflandirmistir.
Buna gore normal sinirlar gebe olmayan kisilerde 5-15 umol/L arasidir. (50)

- Hafif artis: 15-30 umol/L

- Orta derecede artig: 31-100 pmol/L

- lleri derecede artis: >100 umol/L

o Metionin yiikleme testi
12 saat aglik sonrasi testin yapilmasi 6nerilmektedir. Kilogram basina 0.1g metionin

verilir. Metionin verildikten sonra 4.saatte kan Orneg@i alinir. Bu sirada hasta ag¢ olarak
beklemelidir. 4.saatteki kan degeri 11 umol/L altinda olmalidir. Tanida tek basina aglk
homosisteini kullanildiginda olgularin %50’si atlanmaktadir, bu nedenle tanida metionin

yukleme testi tercih edilmelidir.

Preeklampsi ve trombofili

Preeklampsi gebeliklerin %5-7 kadarinda goérulebilmektedir. Dinyada 6nemli bir maternal
mortalite sebebidir. Halen kesin etiyolojisi bilinmemektedir ve tek kesin kabul edilen tedavi

yontemi dogumdur. Preeklampsi risk faktorleri Tablo 8'da verilmigstir. (51)

Tablo 8: Preeklampsi risk faktorleri (51)

Hastaya ait faktorler Partnere bagh faktorler Gebelige bagh faktorler
Nulliparite Primipaternity Cogul gebelik

Yas Kisitli sperm maruziyeti Hidrops fetalis

Aile hikayesi Dondr inseminasyonu Kromozomal anomaliler
Gegirilmis preeklampsi Oosit donasyonu Hidatiform mol

Oykusu

Esansiyel hipertansiyon Baska bir este preeklamptik

gebeligi olan es

Renal hastaliklar

Obezite

insulin rezistansi ve diyabet

Trombofili

Otoimmun hastaliklar

Preeklampsi ayni zamanda teoriler hastaligi olarak da isimlendiriimektedir. Preeklampsi
endotel hasari ve doku hipoksisi sonucu meydana gelen multisistem hastaligidir. Tam olarak
endotel hasarinin sebebi bilinmese de bu sirecin baglamasinda siklikla plasenta
suclanmaktadir. Burada en dnemli faktoriin yetersiz trofoblast invazyonu ve eksik spiral arter
yeniden sekillenmesi oldugu bildirilmistir. Preeklampsi ve trombofili arasindaki iliski Sekil
12'te verilmistir. (51)
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Sekil 12: Trombofili ve preeklampsi (51)
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Preeklampsi ve herediter trombofililer arasindaki iligki ilk olarak Dekker ve
arkadaslari tarafindan 1995 yilinda giindeme getirilmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda
preeklampsi olgularinda total trombofili prevelansi %65 bulunmustur, diger olgularda ise total
prevelans %15 civarindadir. Trombofili ile iliski erken baslangi¢li preeklampsi olgularinda
daha belirgindir; yani 28.haftadan &6nce baslamigsa iliski 34-36 hafta sonrasinda
baglayanlara gére daha kuvettlidir. Vaka-kontrollli ¢alismalarin yani sira iligki prospektif
calismalarda da gdsterilmistir. Sekildeki preeklampsi gelisiminden de anlagilacagi gibi
trombofili preeklampsi gelisimine katkida bulunan bir faktér olarak rol oynamaktadir.
Preeklampsi bir defa tetiklendikten sonra trombofili bunun olusmasina katkida
bulunmaktadir. Gebelik sirasinda preeklampsi olan olgularda APC rezistansi bakilidiginda
%22 oraninda pozitif olarak bulunabilmektedir, normal gebeliklerde ise %2 oraninda
gOrulmektedir. Bunlarda genetik analiz yapildiginda sadece vyarisinda faktér V leiden

mutasyonu saptanabilmektedir. Preeklampsi ve gebeliginde APC rezistansina yol
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acabilecegi dusinudlmUstlr. Preeklampsi olan olgularda gebelik sonrasinda APC
rezistansina bakildiginda %11.3'Unde pozitif olarak bulunmaktadir. Yapilan calismalarda
faktor V leiden mutasyonu preeklampsi riskini 4.6-5.3 kat artirabilmektedir. Bazi ¢alismalarda
ise faktdr V leiden mutasyonu tasiyicilarinda preeklampsi riskinin arttigi gosterilememistir.
Ayrica fetal faktor V leiden tasiyiciliginin gebelik Gzerine etkisi yok gibi gériinmektedir. (51)
Hiperhomosisteinemi ile vendz tromboz, koroner arter hastaligi ve ateroskleroz

arasindaki iligki literatirde detayl olarak arastirilmistir. Homosisteinin endotel Uzerindeki
toksik etkilerini birkag yoldan yaptigi saniimaktadir. (51)

»  Oksidatif mekanizmalar sonucunda hidrojen peroksid uretimi ile

= Nitrik oksid Uretiminin inhibe edilmesi

= Damar geperindeki diiz kas hucrelerinin proliferasyonun uyariimasi ve endoteldeki

trombomodulin ekspresyonunun azalmasi

Bircok ¢alismada hiperhomosisteinemi ve preeklampsi arasinda iliski oldugu
gOsterilmistir. Ciddi ve erken baslangicli preeklampsi olgularinda hiperhomosisteinemi %17-
19 oraninda goérulebilmektedir. Gebelikte homosistein dizeyleri yukarida verilmistir. Gebelik
sirasinda MTHFR polimorfizmi bakilabilir fakat bu genotip ile fenotip arasindaki iliski netlik
kazanmamistir. Kupferminc ve arkadaslari MTHFR polimorfizminin preeklampsi riskini 3 kat
artirabilecegdini gostermistir. Benzer alel fetusta da bulundugunda iliski daha belirgindir. Bu
nedenle alternatif fetal genotip hipotezi de 6ne surilmuistir. Tek bagina MTHFR polimorfizmi
toplumda %7 oraninda gorilur, beraberinde hiperhomosistenemi oldugunda preeklampsi ile
arasinda iligki olabilmektedir ve vitamin destegi ile preeklampsi 6nlenebilir veya modifiye
edilebilir. Fakat bu konuda daha ileri aragtirmalara ihtiya¢ vardir. (51)

Nadir olarak gorilen protein C, protein S ve antitrombin eksikliklerinin preeklampsi
ile iligkisini calismak gugctur. Yapilan calismalarda surekli olarak preeklampsi ile iligkili olan
protein S eksikligidir. Ciddi preeklampsi olgularinda protein S eksikligi %10.7-24.7 oraninda
bulunabilmektedir. Ayrica gebelik sirasinda meydana gelen protein S degerindeki digmenin
preeklampsi gelisiminde katkisi olup olmadigi bilinmemektedir. (51)

Protrombin gen mutasyonu ile preeklampsi arasinda iliski net olarak
gOsterilememistir fakat daha genis prospektif calismalarda iliski gosterilebilir. Klgik c¢apli
¢alismalarda trombomodulin polimorfizmi ile preeklampsi arasinda iligki olabilecegi
gosterilmistir. Fakat bu durum buyuk prospektif calismalar ile dogrulanmamistir. Glikoprotein
Illa geni polimorfizmi preeklamptik olgularin %5.1 kadarinda bulunabilmektedir. (51)

Birden fazla herediter trombofili sebebi tek hastada bulundugunda preeklampsi riski
daha fazla artmaktadir. Multipl trombofili olan kadinlarda preeklampsi daha erken baslar ve
daha ciddi seyreder. Kumpferminc ve arkadaslari multipl trombofili olan 10 olguda gebelik
komplikasyonlari gelismesine ragmen, sadece 1 olguda komplikasyon gelismedigini
bildirmiglerdir. (51)
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Rekiirren gebelik kaybi ve trombofili

Gebelik kaybi sik karsilasilan bir durumdur. Ug veya daha fazla gebelik kaybi tim
gebeliklerin %1-2’sinde, 2 veya daha fazla kayip ise %5’inde goérilebilmektedir. Rekiirren
gebelik kaybinda bir¢cok faktdr rol oynamaktadir, bunlar arasinda genetik rahatsizliklar,
uterus anomalileri, endokrin ve otoimmin hastaliklar yer almaktadir. Gebelik kaybina
20.haftadan 6nce %12 oraninda rastlanabilmektedir. Ug gebelik kaybi olan bir hastanin bir
sonraki gebeligini kaybetme ihtimali ise %25-46 arasindadir. (18)

Rekirren gebelik kaybi olan kadinlar incelendiginde olgularin %8-32’sinde faktér V
leiden mutasyonu saptanabilmektedir. Trombofili olgulari digerleriyle karsilastiriidiginda
gebelik kaybinin nipeten daha ge¢ haftalarda meydana geldigi goraimustir. Faktor V leiden
mutasyonu bazi c¢alismalarda hem 1.trimester hem de 2.trimester kayiplariyla iliskili
bulunmussa da iliski bulunmayan yayinlar da bulunmaktadir. iliski mutasyonun sik gorildigu
toplumlarda daha rahat gdsterilmistir. Homozigot olgularda gebelik kaybi riski daha yuksektir.
Ayrica mutasyon saptanan annelerin ¢ocuklarinin taranmasi da 6nerilmelidir. Diger énemli
bir nokta da faktor V leiden mutasyonlarinin birgogunda gebelik kaybi olmadigidir. Bu da
bagka faktorlerinde rol oynadigini dusundurir. Faktér V leiden mutasyonu olmayip APC
rezistansi saptanan olgularda da gebelik kaybi riski artmaktadir. Prospektif calismalarda
APC rezistansinin reklrren gebelik kaybi olgularinda prevelansi %39 civarindadir. Bu
olgularin yarisinda faktér V leiden mutasyonu tesbit edilebilmektedir. (18)

Protrombin G20210A mutasyonunun reklrren gebelik kaybi ile iligkisi tartismalidir.
Cesitli calismalarda farkh sonuglar elde edilmistir. (18)

Homosistein dlizeyleri gebelik sirasinda %50 oraninda azalabilmektedir. Rekirren
gebelik kaybi olan kadinlarin %17 kadarinda hiperhomosisteinemi saptanabilmektedir.
Hiperhomosisteinemi  rekirren gebelik kaybr riskini 3-4 kat artirabilmektedir.
Hiperhomosisteinemi abruptio placenta olgularinda %26, intrauterin fetal dlimlerin %11
kadarinda bulunabilmektedir. (18)

Kombine trombofili olgularinda rekirren gebelik kaybi riski daha fazla artmaktadir.
Olgularin %21’'inde kombine trombofili bulunabilmektedir. Kombine olgularda 61U dogum riski
14.3 kat artabilmektedir. (18)

intrauterin gelisme kisithihg (IUGR) ve trombofili

IUGR ve trombofili arasinda iligki birka¢ calismada gosterilmistir. Vries ve arkadaslari
obstetrik komplikasyonu olan hastalari incelemislerdir. IUGR olgularinda %38
hiperhomosisteinemi, %23 protein S eksikligi, %12.5 faktér V leiden mutasyonu
saptamiglardir. Kupferminc ve arkadaslari ise 44 ciddi IUGR olgusunu degerlendirmistir. Bu
olgularin %50’sinde herediter trombofili oldugunu saptamiglardir. Benzer bir degerlendirme
de Martinelli ve arkadaslar tarafindan yapilmistir. IUGR olgularinin %13’Gnde faktér V leiden
mutasyonu, %12’sinde Protrombin G20210A mutasyonu oldugunu gdstermislerdir. Bu

calismalar vaka-kontrollii olarak yapilmis ve kontrol gruplari ile fark istatistiksel olarak
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anlamh bulunmustur. Dogum agirhdi azaldik¢a herediter trombofili olma ylzdesi artmakdir.

Hiperhomosistenemi IUGR riskini 2 kat artirmaktadir. (18)

Abruptio placenta ve trombofili

Plasental vaskulopati icin protrombotik risk faktérleri arasida APC rezistansi, protein C ve S
eksikligi, hiperhomosisteinemi ve Protrombin G20210A mutasyonu yer alir. Abruptio placenta
olgularinda %70 oraninda faktér V leiden mutasyonu saptanabilmektedir. Protrombin

G20210A mutasyonu prevelansi ise %18.5 civarindadir. (18)

-

Fetal ve maternal trombofili birlikteligi

Komplikasyon gelisen trombofilik gebeliklerin plasentalari incelendiginde daha 6nce de
bahsedilen bazi lezyonlarin oldugu goérulmustir. Bunlar arasinda fibrin birikimi, tromboz,
hipoksiye bagli endotel ve trofoblast degisiklikleri yer alir. (52) Plasental bulgularin gelisen
komplikasyonlarin sebebi oldugu distintlmektedir. Bu lezyonlar intrauterin gelisme kisithligi
veya preeklampsi gibi komplikasyon gelisen gebeliklerde daha siktir ve herediter trombofili
olan hastalarin %50-90’inda goéruldigu bildirilmistir. Bu bulgular uteroplasental yataktaki
trombozun obstetrik komplikasyonlara yol agtigini dusundirmektedir. Yakin zamanda
yapilan arastirmalarda uteroplasental yataktaki ve maternal ven6z trombotik olaylarin blyuk
kisminda altta yatan sebebin kazanilmis veya herediter trombofili oldugu birgok retrospektif
¢alismada gosterilmistir. (13, 53, 54) Tromboz ve fibrinoid nekroz plasentanin maternal
tarafinda oldugu gibi fetal tarafinda da olabilmektedir. Fetal tarafta meydana gelen trombotik
olaylarda fetusun trombofilik olup olmamasinin komplikasyonlar Uzerine olan etkisi de
arasgtirlmistir. Bu baglamda herediter trombofililerin sikligi ve birgogunun otozomal kalitim
gOsterdigi g6z oOnune alindiinda maternal trombofili yaninda intrauterin  fetusta
bulunabilecek kalitimsal trombofilinin komplikasyonlara nasil katkida bulunacagina dair
yayinlar ¢ok kisithdir. Hem maternal hem de fetusta bulunabilecek trombofilinin teorik bazda
komplikasyonlari daha da artirabilecegi 6ne surilebilir. (55) Anteby ve arkadaslar ciddi
gebelik komplikasyonlari gelisen olgularda fetusu trombofili agisindan taramislar ve bunun
komplikasyonlar Gzerine olan etkisini arastirmislardir. Fetusun faktoér V leiden ve Protrombin
G20210A mutasyonu oldugu olgularda dogum agirligini ve dogumdaki gestasyonel yasi
anlamli olarak daha disik bulmuslardir. (56) Livingston ve arkadaslari ise preeklampsi
olgularinda fetal trombofili etkisini arastirmislar ve kontrol grubuyla arasinda bir fark

saptayamamislardir. (57)

Gebelik komplikasyonlarinin 6nlenmesi i¢in tedavi

Su an igin herediter trombofililerde eldeki veriler kisitlidir ve daha iler galismalara ihtiyag
bulunmaktadir. Kendisinde veya ailesinde tromboemboli éykislu olan gebe kadinlar ve
rekirren gebelik kaybi, ikinci trimester gebelik kaybi, IUGR, abruptio placenta, ciddi

preeklampsi, 6l dogum gibi gebelik komplikasyonu olan kadinlar herediter trombofili



37

acisindan taranmahdirlar. Su an igin randomize prospektif genis bir calisma
bulunmamaktadir.

Dusuk molekil agirlikh heparinlerle (LMWH) rekirren gebelik kaybi olan kadinlarda
yapilan calismalarda %80 ile %89 arasinda olumlu sonug alinabildigi bildirilmistir. Brenner ve
arkadaslari rekirren gebelik kaybi olan gebelere 40mg/giin enoxaparine vermislerdir. Tedavi
grubunda canl dogum %69 iken tedavisiz grupta %20 bulmuslardir. Kombine trombofililerde
ise 80mg/gun enoxaparine uygulamislar ve %83 canli gebelik orani elde etmislerdir. (58)
Kupferminc ve arkadaslari ciddi obstetrik komplikasyonu olan herediter trombofili olan
gebelere  LMWH-+aspirin uygulamiglardir. Olgularin  %9.1'inde gebelik komplikasyonu
gelismistir. Tedaviye 8-12.haftalarda baslamiglar ve postpartum 6.haftaya kadar devam
etmislerdir. (59) Grandone ve arkadaslari herediter trombofili olan ve ciddi komplikasyon
Oykusl olan gebelere LMWH veya aspirin tedavisi uygulamislardir. Tedavi grubunda iyi
sonug 28/31 (%90.3) iken tedavisiz grupta 4/58 (%6.9) olarak bulunmustur. (60) Bunlar
cesaret verici sonuglardir ve bu alanda birgok ¢alisma yurutilmektedir. Su an igin herediter

trombofili olan ve gebelik komplikasyonu gelisen olgulara tedavi 6nerilmelidir. (18)

Tromboemboli ve trombofili

Daha o&ncede belirtildigi gibi Ingiltere’deki maternal mortaliteninen sik  sebebi
tromboembolidir. Tromboemboli olgularinin %50 kadarinda bir veya daha fazla kalitimsal
trombofili saptanabilmektedir. Ven6z tromboemboli (VTE) 1/1000-1500 gebelikte bir
gOrulmektedir. Gestasyonel tromboz trombofili olgularinda daha sik olarak gortlir. Gebelik
sirasinda gestasyonel VTE riski antitrombin eksiligi icin %32-60, protein C eksikligi igin %3-
10 arasindadir. Trombofililerde tromboz riski Tablo 7°de verilmistir. Gebelikte bu risk artisinin
sebebi hemostatik degisiklilerdir. Faktor dizeylerinde meydana gelen degisiklikler yaninda
alt ekstremitedeki venéz akim 30 haftaya gelindiginde %50 oraninda azalir ve 36.gebelik
haftasinda tepe noktasina ulasir. Bu durumun normale dénmesi postpartum 6 hafta
gerektirir. Ayrica dogum sirasinda pelvik damarlarda kaginilamayan zedelenmeler de
meydana gelmektedir. Gebelik sirasinda DVT’lerin %80’i sol bacakta gorulir. Bu durum sol
taraftaki damarlarin ¢aprazlanmasi ve baski altinda kalmasina baglanmistir. Yine gebelik
sirasinda DVT’lerin %70 iliofemoral damarlarda gérultr.

o Profilaksi
Bu amagcla heparin veya diisik molekil agirlikli formlari kullanilabilmektedir. Ikisi de

plasentayi gegmemektedir. Bu nedenle teratojenik risk ve fetal kanama gibi riskler
tasimazlar. Diger kullanilan yontemler arasinda aspirin ve varis ¢oraplari yer alir. Tek bir
DVT atagi olan ve altta yatan bir faktoriin saptanamadigi olgularda profilaksi tartismalidir.
Fakat ek bir risk faktéri oldugunda (obezite, nefrotik sendrom gibi) profilaksi mutlaka
verilmelidir. Altta yatan trombofili oldugunda da mutlaka profilaksi uygulanmalidir. Bu
hastalarda gunlik 40mg enoxaparine veya 5000 IU dalteparin antenatal olarak

uygulanmalidir. Bunlarin beraberinde hastalara varis ¢orabi da verilebilir. Antitrombin
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eksikligi durumunda doz yuksek tutulmalidir (zaten bu hastalarin birgodu uzun siredir
antikoagulan kullaniyordur), enoxparin 0.5-1mg/kg veya 50-1001U/kg dalteparin giinde iki
defa uygulanmalidir.

DVT oykusu olmayan kaltimsal trombofili olgularinda da profilaksi
uygulanabilmektedir. Bu amagla enoxaprin ve dalteparin disik doz yaninda varis g¢orabi
da verilebilmektedir. Bunlar icerisinde endikasyonun en gecerli oldugu grup antitrombin
eksikligidir.

Postpartum antikoagllasyon en az 6 hafta kadar devam etmelidir. Bu amacla
enoxaparin, dalteparin veya warfarin (INR>2 olacak sekilde) kullanilabilir. DVT &ykusu

olmayan trombofililerde de profilaksiye postpartum 6 hafta devam edilmelidir.
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Calisma icin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi ve ilag Araltirmalari Etik

Kurulu'nun 22/6/2005 tarihli ve FON 05/33 proje numarali yazisi ile onay alinmistir.

Amacg

Primer amag: Tirk gebe toplumunda serbest protein S ve protein S dizeylerinin gebelik
haftasina gére nomogramini elde etmek ve gebelik sirasinda meydana gelen disme
miktarini belirlemek.

Sekonder amag: Gebelik komplikasyonlarina gore serbest protein S veya total protein S’in
herhangi bir esik degeri olup olmadigini arastirmak. Gebelik sirasinda serbest protein S

dizeyinde goérilen dismenin gebelik Uzerine olabilecek olumsuz etkilerini aragtirmak.

Yontem

Hacettepe Universitesi poliklinigine basvurmus gebelerin dosya bilgileri retrospektif olarak
arsiv dahilinde incelenmigtir. 2001-2004 tarihleri arasinda Unitemize bagvuran ve gebelik
komplikasyonlari veya diger sebeplerle (DVT, tekrarlayan gebelik kaybi, missed abortus,
belighted ovum, hekim gorisu gibi) gebeligi sirasinda trombofili tarama testleri yapilan
hastalar calismaya dahil edilmigtir. Tarama testleri sonucunda herediter veya kazanilmis
trombofili oldugu saptanan gebeler ¢alisma disi birakilmistir. Elde edilen veriler SPSS® 13
programina girildi ve istatistiksel analizler bu program yardimiyla yapildi. Kategorilere gére
uygun parametrik, non-parametrik, korelasyon ve regresyon analizleriyle veriler arastirildi.
Herediter veya kazanilmis trombofili saptanmayan hastalarin serbest protein S
degerleri gebe olmayan toplumun normal kabul edilen degerleri ile karsilastiriimistir. Bdylece
gebelikte meydana gelen disme degderlendiriimistir. Ardindan lineer regresyon analizi ile
gebelik haftasina goére bir model belirlendikten sonra %95 alt ve Ust gliven araliklari
hesaplanarak nomogram olusturulmustur. Ayrica herediter veya kazanilmis trombofili
olmayan hastalarin serbest protein S diizeyleri gbéz Online alinarak gelisen gebelik

komplikasyonlari ile arasindaki iliski degerlendirilmistir.
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Bulgular

Demografik bulgular

2001-2004 yillar1 arasinda arastirma kriterlerine uyan 478 hasta saptandi. Bunlarin
demografik verileri asagidaki tabloda verilmistir. Olgularin ortalama anne yasi 29.3 idi ve en
yasli anne 48 yasindayken en gen¢ anne 17 yasindaydi; hastalarin %901 21-38.3 (5.-95
persantiller) yaslari arasindaydi. Hastalarin %20.5’i (n=98) 35 yas ve izerinde idi. Hastalarin
yasa gore dagilim histogrami asagidaki sekilde verilmistir (bkz.Sekil 13). Hastalarin median
degerleri gravida i¢in 2 (aralik 1-8), abortus i¢cin 1 (aralik 1-6), D&C igin 1(aralik 1-4),
yasayan icin 1 (aralik 0-6) idi. Hastalarin %26’sI primipar iken %4.7 hastanin gravidasi 5 ve
Uzerindeydi. Gebelik dykisiine bakildiginda hastalarin %21.8’inde en az bir erken gebelik
kaybr mevcut idi, hastalarin sadece %3.5’inde 3 veya daha fazla erken gebelik kaybi mevcut
idi. Olgularin timine bakildiginda 6nceki gebeliklerinde intrauterin, intrapartum veya
postpartum exitus dykuislu %6.9 olguda vardi. Hastalarin %48.1’i normal vajinal yolla dogum
yaparken, %50.6’s1 sezaryen ile dogum yapmistir (bkz. Sekil 14). Vajinal dogum yapan
hastalarin %90.5’i verteks iken %7.5’'i makat prezentasyonda idi. Sezaryen dogum yapan
hastalarin endikasyonlari incelendiginde ise hastalarin %20.2’sinin elektif sezaryen oldugu,
%42.3'inuin mikerrer sezaryen oldugu goruldi (bkz Sekil 15). Olgularin %2.9'unda gebelik
yardimci Ureme teknikleri ile elde edilmisti. Dogumlarin %2.7’si mekonyumlu idi. Tim
olgulara bakildiginda (sezaryen olanlarla birlikte) olgularin %0.6’sinde intrauterin veya
peripartum exitus meydana gelmisti. Hastalarin %6.5’inde akrabalik bulunmaktaydi.

Maternal hastaliklar g6z éntine alindiginda kronik hipertansiyon %1.9, kronik bobrek
yetmezligi %0.2, pregestasyonel diyabet %1.3, kalp kapakgigi replasmani %0.2, epilepsi
%0.8, immun trombositopenik purpura %0.2, astim %0.6, hashimato ve subakut tiroidit %1,
guatr %3.3, hipertiroidi %0.6, hipotiroidi %0.2, hiperemezis gravidarum %1, ailevi Akdeniz
atesi %0.4, mitral valv prolapsusu %0.8, semptomatik varisler %1, derin ven trombozu
Oykusu %1.5, hepatit B antijeni pozitifligi %2.5, Rhesus izoimminizasyonu %6.9, annede
kalp hastaligi (akut romatizmal ates dahil) %3.3, Mcdonald siturd uygulanan %1.3,
konjenital uterus anomalisi olan %0.4, otoimmin hastalik %2.5, polikistik over sendromu
%0.4 idi. Olgularin sadece bir tanesinde derin ven trombozu ve akciger embolisi vardi. Yine

sadece bir olguda diabetes insipidus vardi.
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Tablo IX: Hastalarin demografik verileri

Ortalama Standart deviasyon Aralik

Anne yasi 29.23 5.53 17-48
Gravida 2.54 1.51 1-8
Parite 0.94 0.97 0-6
Erken gebelik kaybi (n=104) 1.62 0.97 0-6
D&C (n=59) 1.29 0.67 0-4
Yasayan 0.84 0.87 0-6
APGAR-dogum 9.65 1.63 0-10
APGAR-5.dak 9.57 1.82 0-10
Dogum agirlig 3122 688.1 400-4650
Gebelik haftasi 37.74 3,0 41-19
Fetus sayisi 1.03 0.2 1-4

Sekil 13: Yas dagihm histogrami
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Sekil 14: Hastalarin dogum sekline gére dagilhimi
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Gebelik komplikasyonlari agisindan hastalarin obstetrik dykiisi degerlendirildiginde
olgularin %2.5’inde PIH/preeklampsi-eklampsi 6ykusu, %5.6’sinda fetal anomalili ¢ocuk
Oykusu, preterm eylem/PPROM Oykusu %2.5, %1.7 genetik hastalik 6ykisu mevcut idi.
Hastalarin %2.5’inde fetal anomali mevcut idi.

Gebelik komplikasyonlan

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan komplikasyon ve bulgulara bakildiginda ise %1’inde placenta
previa, %5.6’sinda PIH/preeklampsi-eklampsi (sadece 1 hastada eklampsi mevcut idi),
%6.9'unda son adet tarihine gore kuguk fetus (SGA), %2.7’sinde intrauterin gelisme kisithihgi
(IUGR), %2.3'Unde akut fetal distress (AFD), %1.9'unda ablatio placenta (bu grup ayni
zamanda AFD olgularinin icinde de yer almaktadir), %6.7’sinde preterm eylem, %2.5’inde
PPROM, %0.4’Unde polihidramnios, %9.6’sinda oligohidramnios, %6.5'inde gestasyonel
diyabet (%5.4’G sinif A1 GDM, %1’i sinif A2 GDM) mevcut idi.

Sekil 16: Gebelik sirasinda ortaya gikan komplikasyon ve bulgular
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Serbest protein S’in gebelik sirasindaki degerleri

Serbest protein S degerinin gonderildigi ortalama gebelik haftasi 20.82+10.49 idi (aralik 2-
41). Hastalarin %90’inda tetkik 6-37 haftalar arasinda (5. ve 95. persantiller) istenmisti.
Tetkigin gonderildigi haftalarin dagihmi normal dagilim gdstermedi, histogramda ise hafif
sola egimle birlikte yayvan dagilim gézlendi (Skewness 0.221, Kurtosis -1.271, Klomogorov-
Simirnow 0.115; p=0.001 ). Serbest protein S degerleri histogramda hafif sola egim
gostermekteydi (Skewness 0.804, Kurtosis 0.59). Serbest protein S degerlerinin gebelik
haftasina gére dagilimi asagida verilmistir (bkz Sekil 17) Tetkiklerin %35.3'U birinci
trimesterde, %29.4°G ikinci trimesterde ve %35.3’0 ise Uglncu trimesterde istenmisti (bkz
Sekil 19). Trimesterlere gbre serbest protein S degerlerinin ortalamalari asagida verilmistir
(bkz Tablo X: Serbest Protein S’in trimesterlere gore ortalama degerleriTablo X) ve gebelik
haftasi ilerledikgce serbest protein S degeri azalmaktadir. Bu azalmayi degerlendirmek icin
korelasyon analizi yapildiginda iki degisken (serbest proteinS ve gonderilen gebelik haftasi)
arasindaki iligkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu gorildi (Pearson Correlation -0.313,
sig.[2-tailed] 0.001). Olgularin timine bakildiginda 5.persantil 30.6, 95.persantil 96.0 idi,
trimesterlere gore dagihm asagidaki tablo ve sekilde verilmistir, bkz Tablo XI ve Sekil 18.
Elde edilen serbest protein S degerleri trimesterlere gore gruplanarak varyans analizi
yapildiginda p degeri 0.001 elde edilmistir, trimesterler arasindaki fark istatisksel olarak
anlamlidir. Trimesterler varyans analizi sonrasinda post-hoc testlerle degerlendirildigin (bu
amagla Bonferroni ve Tukey ydntemleri kullaniimigtir) her G¢ trimester arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamhdir, bu analizin p degerleri asagidaki tabloda verilmistir, bkz Tablo
XIl. Gebelik disinda kullanilan serbest protein S normal araligina goére olgular
degerlendirildiginde gebelik sirasinda hastalarin  %78.3'Uinde anormal deger ile
karsilasilmaktadir, yani serbest protein S 6lcumu gebelik sirasinda yapildiginda %78.3
olguda referans degerin altinda sonug¢ elde edilmektedir (bkz Sekil 20). Olgulara
trimesterlere gore bakildidinda, 1.trimesterde referans aralidi disinda %69.43, 2.trimesterde

%83.59, 3.trimesterde %90.73 oraninda anormal sonug ile karsilasiimaktadir (bkz Sekil 21).



Sekil 17: Serbest protein S degerinin gebelik haftasina gére dagilimi
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Tablo X: Serbest Protein S’in trimesterlere gére ortalama degerleri

Ortalama Standart deviasyon Aralik

1.trimester 61.70 20.23 18.9-116
2.trimester 54.95 14.97 22-97
3.trimester 47.99 16.04 17-115
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Sekil 18: Serbest Protein S’in trimesterlere gére ortalama degerleri
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Error Bars show Mean +5- 1,0 5D

Bats showe Means

Tablo XI: Serbest protein S persantil degerleri (per=persantil)

5.per 10.per 25.per 50.per 75.per 90.per 95.per
1trimester 3375 38,00 46,70 59,00 75,80 88,40 102,10
2.trimester 3345 36,99 44,30 53,50 64,50 75,00 83,50
3.trimester 2856 31,00 37,80 45,00 54,00 68,64 77,60

Tablo XIll: Trimesterlerin arasindaki serbest prot S degeri farkinin post-hoc analizi

(Bonferroni ve Tukey yontemleriyle)

Dependent Variable: Free protein S dederi

Mean
Difference 95% Confidence Interval

(1) (J) (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound

Tukey HSD  1.Trimester 2. Trimester 6,75272*| 2,07112 ,003 1,8819 11,6236
3.Trimester 13,71427* | 1,98232 ,000 9,0522 18,3763

2.Trimester 1.Trimester -6,75272* | 2,07112 ,003 -11,6236 -1,8819

3.Trimester 6,96154* | 2,08952 ,003 2,0474 11,8757

3.Trimester 1.Trimester -13,71427* |  1,98232 ,000 -18,3763 -9,0522

2.Trimester -6,96154*| 2,08952 ,003 -11,8757 -2,0474

Bonferroni 1.Trimester 2.Trimester 6,75272* 2,07112 ,004 1,7752 11,7303
3.Trimester 13,71427*| 1,98232 ,000 8,9501 18,4784

2.Trimester 1.Trimester -6,75272* 2,07112 ,004 -11,7303 -1,7752

3.Trimester 6,96154* | 2,08952 ,003 1,9398 11,9833

3.Trimester 1.Trimester -13,71427*| 1,98232 ,000 -18,4784 -8,9501

2. Trimester -6,96154* | 2,08952 ,003 -11,9833 -1,9398

*. The mean difference is significant at the .05 level.
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Sekil 19: Tetkigin istendigi gebelik haftasinin trimesterlere gére dagilimi
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Sekil 20: Gebe olmayan hastalarda kullanilan serbest protein S referans araligina goére

olgularin dagilimi
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Sekil 21: Gebelik digi referans degere gore trimesterlerde elde
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Serbest protein S regresyon analizi, nomogrami

Serbest protein S degerlerinin gebelik haftasi ile yapilan korelasyon analizinde istatistiksel
olarak anlamli iliski oldugu saptanmisti. Bu bulgu géz 6niinde bulundurularak elde edilecek
iki degiskenli modelin tahmin edici gUcleri ve denklemi lineer regresyon analizi ile arastirildi.
R* ve diizeltimis R* degerleri sirasiyla 0.098 ve0.096 olarak elde edildi, bu degerler
modeldeki degiskenligin %9,6-9,8’inden gebelik haftasinin sorumlu oldugunu géstermektedir
(bkz Tablo XIlII). Ayrica lineer regresyon analizinde elde edilen varyans analizinin p degeri
0.001 idi (lineer regresyon analizinin ne derecede istatistiksel olarak anlamli oldugunu
gostermektedir). Analizin katsayilar bolimiinden ¢ ve B, degerleri sirasiyla 66.23 ve -0.545

elde edilmigtir. Bu bulgularla lineer regresyon modelinin formulu séyledir:
Serbest protein S degeri = 0 + p1.Gebelik haftasi

Standardize edilmemis tahmini degerler ve bunlarin %95 alt ve Ust given araliklar
lineer regresyon analizi elde edildikten sonra grafik haline getirildi. Bdylece verilerden lineer
regresyon ile tahmini nomogram elde edildi (bkz Sekil 22).

Gebelik haftasi ve serbest protein S deg@eri arasinda ters orantili iliski bulunmaktadir.
Olgularin tahmini egrisi istendiginde ise elde edilen modelin serbest protein S diizeyindeki
degisikligin %11.3'inden sorumlu oldugu goérilmustir ve modelin ANNOVA ile elde edilen p
degeri 0.001°dir; bu analizin sonuglari ve egrisi asagida verilmigtir (bkz Tablo XIV ve Sekil
23). Bu model eldeki veriyi daha iyi kapsamasindan dolayi tahmini degerlerin ve %95’lik akt
ve uUst limitlerin bu modele goére belirlenmesi ve nomogramin bu model ile elde edilmesi

uygundur; nomogram asadida verigmistir (bkz Sekil 24)
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Tablo XIlI: Lineer regresyon analizi sonuglar

Model Summary®

Adjusted Std. Error of

| Model R R Square | R Square |
1 ,313° ,098 ,096 17,38865

a. Predictors: (Constant), Serbest protein S'in H
Gonderildigi gebelik haftasi Ll n;e ?r ,reg re syon
analizinin sonuglari

b. Dependent Variable: Free protein S degeri

ANOVAP
Sum of
Squares df Mean Square E Sig
1 Regression | 14217,762 1 14217,762 47,022 ,000?
Residual 131226,5 434 302,365
Total 145444,3 435

2. Predictors: (Constant), Serbest protein S'in génderildigi gebelik haftasi
b. pependent Variable: Free protein S degeri

Coefficients
Unstandardized Standardized
| Coefficients | Coefficients | | 95% Confidence Interval for B |
| Model B Std. Error | Beta 1 Sig. | LowerBound | Upper Bound |
1 (Constant) 66,239 1,842 35,967 ,000 62,620 69,859

Serbest protein
S'in génderildigi -,545 ,080 -,313 -6,857 ,000 -, 702 -,389
gebelik haftasi

a. Dependent Variable: Free protein S degeri
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Sekil 22: Standardize edilmemis tahmini degerler ve bunlarin %95 alt ve iist giiven
araliklarina gére nomogram (lineer regresyon’a gore)
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Gebelik haftasi

Tablo XIV: Tahmini ters orantili egri eldesi analizi

Model Summary

Adjusted Std. Error of
R R Square | R Square | the Estimate
,339 115 ,113 17,222
ANOVA
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Regression |16713,656 1 16713,656 56,348 ,000
Residual 128730,6 434 296,614
Total 145444.,3 435




Coefficients

Unstandardized Standardized
Coefficients Coefficients
B Std. Error Beta t Sig.
1/ Serbest protein
S'in gonderildidi 121,411 16,174 ,339 7,507 ,000
gebelik hf
(Constant) 46,668 1,380 33,810 ,000

Sekil 23: Serbest protein S’in gebelik haftasina ters orantili egrisi (“Curve-fit”)

Serbest protein S degeri

O sizlenen
—nverse

120,00

100,00—

80,00

60,00+

40,00—

20,00+

0,00—

T I T 1
o} 10 20 30 40

Serbest protein S'in génderildigi gebelik haftasi

52



53

Sekil 24: Standardize edilmemis tahmini degerler ve bunlarin %95 alt ve iist giiven
araliklarina gére nomogram (ters orantili egriye gore)
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Gebelik haftasi

Serbest protein S’in gebelik komplikasyonlarina goére ROC
grafikleri

Serbest protein S degerleri ile gebelik komplikasyonlari arasindaki iligkiler arastirildi,
arastirlan komplikasyonlar arasinda PIH/preeklampsi (asymptomatic sig. 0.942), SGA
(asymptomatic sig. 0.012), IUGR (asymptomatic sig. 0.560), akut fetal distress
(asymptomatic sig. 0.228), ablatio placenta (asymptomatic sig. 0.030), preterm eylem
(asymptomatic sig. 0.200), PPROM (asymptomatic sig. 0.953), oligohidramnios
(asymptomatic sig. 0.505) ve intrauterin-peripartum exitus (asymptomatic sig. 0.750) mevcut
idi. Egri altindaki alan analizine gore sadece iki gebelik komplikasyonu arasinda anlamli iligki
bulundu, bunlar SGA ve ablatio placenta idi. Bunlarin ROC egrileri asagida verilmigtir (bkz.
Sekil 25 ve Sekil 26). Serbest protein S'in SGA ve ablatio placenta’yl predikte etmedeki
sensitivite ve 1-spesifisite degerleri Tablo XV’da ve Tablo XVI'de verilmistir. Nomogramin
%95’lik alt sinirinin ortalamasi (bu deger 21°dir ve likelihood orani asagida verilen ROC
egrisinin degerler tablosundan hesaplanmistir) sinir deger olarak alindiginda SGA igin pozitif
likelihood orani 3.1 bulunmaktadir. Benzer sekilde ablatio placenta ROC egrisi degerleri
tablosu incelendiginde serbest protein S degeri 43’GUn altina indikten sonra bu

komplikasyonun gelisme ihtimali belirgin olarak azalmaktadir. Ablatio placenta, SGA ve
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serbest protein S arasinda korelasyon analizi de yapilmistir. Her iki gebelik komplikasyonu
icin iliski istatistiksel anlamli olarak bulundu; ablatio serbest protein S’teki degiskenligin

%1.2’sinden sorumlu iken, SGA ise %1.4 kadarinda sorumludur.

Sekil 25: SGA icin ROC egrisi
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Sekil 26: Ablatio placenta icin ROC egrisi

Sensitivite

0,5

0,6

0,4

0,2+

0,0

0,0

0,2

| |
0.4 0,6

1 - Spesifisite

0e

1.0

55



Tablo XV: SGA ROC egrisinin degerler tablosu

Positive if
Less Than
or Equal To" i 1 - Specificity |
7.3000 000 000
12,6500 000 002
17,8500 000 005
19,0000 000 o7
19,5500 000 009
20,8500 000 on
21,8500 03 on
22,5000 031 014
23,5000 031 018
24,5000 031 021
25,7500 03 023
26,7000 031 025
27.3000 031 028
27,7500 031 030
27,9000 Rkq) 32
28,2500 031 024
28,5500 031 037
26,8000 k3 k]
29,0500 031 041
29,4500 03 D44
30,0500 031 046
30,3500 031 048
30,7000 063 048
31,4000 156 053
31,9000 158 055
32,0500 156 060
32,1500 156 062
32,4500 A58 064
32,8500 A58 0e7
33,1500 218 es
33,5500 219 071
33,9000 219 073
24,1500 250 076
24,4000 250 078
34,7500 250 080
35,3500 281 ez
35,7500 281 084
35,9000 281 086
36,1000 281 A0t
36,2500 281 Jg03
26,4500 281 106
36.7000 281 108
36,8500 313 Jgos
36,9500 A3 10
37.3500 a3 Jz22
37,7500 313 24
37,8500 313 A2
37,9500 A3 Jdz8
383000 344 44
38,7500 et 47
38,9500 344 48
39.1000 344 156
38,3000 a4 158
38,5000 344 81
38,8000 375 81
40,0500 ar5 ATz
40,3000 375 74
40,5500 375 A77
40,7000 a75 a8
40,8500 75 Ja3
40,8500 375 186
41,1500 375 204
41,4000 A75 206
41,6500 375 209
41,8500 375 21
41,9500 A75 216
42,0500 375 222
42,1500 406 227
42,3000 406 229
42,4500 ADS 232

42,8500
42 5000
43,0500
43,1500
43,4500
43,7500
43,9000
44,1000
44,2500
44,4000
44,5500
44,8500
44 7500
44,9000
45,1000
45,2500
45,3500
45,4500
45,6500
45,5000
46,1500
46,4000
46,6000
46,8000
46,9500
47,0500
47,1500
47,3500
47,6000
47.7500
47,9000
48,1000
48,4500
48,7500
48,9000
49,1500
49,3500
49.4500
49,5500
49 8000
50,0500
50,2000
50,7500
51,1000
51,5500
51,8500
52,0500
52,1500
52,3000
52,4500
52,5500
52,8000
53,0500
53,1500
53,4000
53,7500
53,9500
54,1000
54,3150
54,5650
54,7500
54,8500
54,9500
55,1500
55,6000
55,9500
56,1500
56,3500
56,5500
58,7500
56,9000
57,3500
57,8000
57,9500
58,1500
58,4500

408
406
406
408
406
406
408
408
408
408
406
406
408
406
438
438
438
438
438
438
438
438
438
438
438
500
500
500
500
500
500
500
500
500

625
625
625
B25
B25
625

B25
825
656
B56
856

656
B56
719
718
718
J18
718
718
718

236
239
252
255
257
264
266
278
280
282
287
289
201
294
300
303
305
310
312
314
330
335
337
342
248
362
365
367
369
A74
AaTe
382
384
307

A9
493

51

555
ST1
576
578
580
583
599
801
603
512
615

58,8000
59,1000
59,6000
60,5000
61,1000
61,5000
61,9000
62,1500
62,5000
62,7500
62,9000
63,1000
63,2500
63,5500
63,9000
64,2500
64,5500
64,7500
64,9500
65,0500
65,1500
65,6000

66,7000
67,1000
67,4000
67,8000
68,5000
69,5000
70,0500
70,4500
70,9000
71,5000
72,2000
72,4500
72,5500
72,8000
73,5000
74,3000
74,6500
74,8000
74,9500
75,0500
75,3500
75,8000
76,1000
76,3500
76,7000
76,9500
77,2000
77,6500
77,9500
78,5000
79,1000
79,3500
79,7500
80,2000
80,7000
81,5000
82,1500
82,6000
83,0500
83,6000
84,5000
85,5000
86,1500
86,6500
87,0500
87,5000
87,8500
88,1500
88,6500
89,5000
90,6000
92,3000
93,1500

750
81
781

B13
813
813
813
813
B13
B13

B4
Bd4

8BTS
B75

1,000
1.000
1.000
1.000

1.000
1.000
1,000
1.000
1.000
1.000
1,000
1.000
1.000
1,000
1.000
1.000

1,000
1,000
1,000
1.000

BT
31
633
842
648
651
554
B58
B61

874
B77
79
]
580
680
685
897
Tq02
T04
06
716
720
gz
725
i
T4
755

Al
73
782
T87
789
Jan

798
803
05
80T
810
819
21
823
B33
B35
838

811
817
820
g2

829
831

56
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Tablo XVI: Ablatio placenta ROC egrisinin degerler tablosu

Positive if 42,4500 000 248 57,3500 ,250 615
Less Than 42,6500 000 252 57,8000 1250 817
or Equal To* ithvity 11— fic 42,9000 000 254 57,9500 1250 620
7,3000 1000 1000 43,0500 125 285 58,1500 250 628
12,6500 1000 002 43,1500 125 287 58,4500 ,250 630
17,9500 000 004 43,4500 25 270 58,8000 250 B33
19,0000 1000 007 43,7500 250 274 59,1000 250 648
19,5500 000 1009 43,8000 250 276 59,6000 1250 1650
20,8500 1000 01 44,1000 250 287 60,5000 1250 1659
21,8500 000 013 44,2500 250 289 61,1000 1250 JBBT
22,5000 1000 015 44,4000 250 291 61,5000 1250 670
23,5000 1000 020 44,5500 250 206 61,9000 ,250 672
24,5000 000 22 44,6500 250 298 62,1500 250 676
25,7500 000 024 44,7500 250 300 62,5000 1250 678
26,7000 000 026 44,9000 250 302 62,7500 1250 B8O
27,3000 000 028 45,1000 250 AN 62,9000 1250 683
27,7500 000 030 45,2500 250 313 63,1000 1250 693
27,8000 000 033 45,3500 250 315 63,2500 250 1696
28,2500 000 035 45,4500 250 320 63,5500 ,250 698
28,5500 000 037 45,6500 250 322 63,9000 ,250 700
28,8000 1000 039 45,9000 250 324 64,2500 1250 709
29,0500 1000 041 46,1500 260 330 64,5500 250 M
29,4500 000 043 46,4000 250 343 64,7500 250 715
30,0500 000 046 46,6000 250 346 64,9500 250 T7
30,3500 000 048 46,8000 250 350 65,0500 1250 724
30,7000 1000 050 46,9500 250 354 65,1500 1250 126
31,4000 1000 061 47,0500 250 374 65,6000 1250 728
31,9000 000 083 47,1500 250 376 66,2000 1250 737
32,0500 000 087 47,3500 250 are 66,7000 250 T4
32,1500 1000 070 47,6000 1250 380 67,1000 1250 743
32,4500 1000 072 47,7500 250 385 67,4000 ,250 746
32,8500 1000 074 47,8000 250 389 67,8000 250 748
33,1500 1000 080 48,1000 250 402 68,5000 1250 781
33,5500 000 1083 48,4500 250 404 69,5000 375 774
33,9000 000 085 48,7500 250 407 70,0500 375 787
34,1500 1000 089 48,9000 250 409 70,4500 ,500 787
34,4000 1000 091 49,1500 250 420 70,8000 500 789
34,7500 1000 093 49,3500 250 422 71,5000 /500 798
35,3500 000 107 49,4500 250 424 72,2000 500 B0z
35,7500 1000 109 49,5500 250 430 72,4500 500 804 87,0500 750 915
35,9000 000 a1 49,8000 250 A435 72,6500 500 807 87,5000 750 917
36,1000 1000 18 50,0500 250 450 72,8000 500 809 87,9500 750 920
36,2500 000 A17 50,3000 250 452 73,5000 500 815 88,1500 750 926
36,4500 000 120 50,7500 250 454 74,3000 500 820 28,6500 750 828
36,7000 000 22 51,1000 250 ATE 74,6500 500 822 88,5000 750 930
36,8500 1000 124 51,5500 250 480 74,8000 500 824 90,8000 750 935
36,8500 000 126 51,8500 250 485 74,8500 500 826 92,3000 750 937
37,3500 000 RE 52,0500 250 A% 75,0500 500 835 93,1500 875 937
37,7500 000 REL] 52,1500 250 500 75,3500 500 Bar 93,6500 B75 939
37,8500 000 141 52,3000 250 504 75,8000 ,500 839 94,1000 875 943
37,8500 000 143 52,4500 250 507 76,1000 1500 850 94,6000 B75 946
38,3000 1000 161 52,5500 250 500 76,3500 500 852 95,5000 875 950
38,7500 1000 163 52,8000 250 51 76,7000 /500 857 96,2000 875 954
38,9500 1000 165 53,0500 1250 520 76,8500 500 859 96,7000 875 957
39,1000 1000 72 53,1500 1250 524 77,2000 500 863 97,6500 875 959
38,3000 000 T4 53,4000 ,250 526 77,6500 500 865 98,5000 875 961
39,5000 1000 AT6 53,7500 250 528 77,8500 1500 BET 98,7500 875 983
39,8000 1000 178 53,9500 250 530 78,5000 625 870 98,9000 875 965
40,0500 000 189 54,1000 250 537 79,1000 825 874 100,1000 875 870
40,3000 000 A9 54,3150 250 538 79,3500 825 876 101,6000 875 872
40,5500 000 193 54,5650 250 541 79,7500 625 878 102,5000 875 974
40,7000 000 198 54,7500 250 546 80,2000 625 883 103,6500 875 976
40,8500 000 200 54,8500 250 548 80,7000 625 885 104,6500 875 a78
40,9500 1000 1202 54,9500 250 550 81,5000 625 887 105,5000 875 983
41,1500 000 220 55,1500 250 565 82,1500 625 896 107,0000 1,000 983
41,4000 1000 222 55,6000 1250 567 82,6000 625 898 108,5000 1,000 985
41,6500 000 224 55,9500 250 572 83,0500 625 $00 10,8500 1.000 887
41,8500 000 226 56,1500 250 587 83,6000 625 902 113,8500 1,000 891
41,8500 000 230 56,3500 250 591 84,5000 625 904 115,5000 1,000 893
42,0500 1000 237 56,5500 250 583 85,5000 625 907 118,2500 1,000 996
42,1500 000 243 56,7500 250 596 86,1500 625 A1 126,2500 1,000 858
42,3000 000 246 56,9000 250 598 86,6500 750 a1 133,0000 1,000 1,000

Cok degiskenli lineer regresyon analizi ve logistik lineer
regresyon analizi

Elde edilen iligkiler 1s1dinda SGA, ablatio placenta, tetkigin goénderildigi gebelik haftasi ve
serbest protein S degerleri arasinda gok degiskenli lineer regresyon analizi yapildi. Ug sabit
degiskenli model elde edildiginde, model serbest protein S degerindeki degiskenligin
%10.7’sinden sorumludur. iligkinin ANNOVA ile elde edilen p degeri 0.001’dir.
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Sonug¢ degiskeni SGA alindiginda ve logistik regresyon uygulandiginda, wald degeri

6.765 ve p degeri de 0.009 elde edilmektedir, bu analizdeki hosmer-lemeshow testinin

istatistiksel degeri 0.672 bulunmustur; bu bulgular serbest protein S degerindeki disme ile

SGA gelisimi arasindaki iliskinin anlamh oldugunu goéstermektedir (bkz Tablo XVII). Ayni

sekilde ablatio placenta icin degerlendirme yapildiginda wald degeri 5.592 ve p degeri de

0.018 elde edilmektedir, bu analizdeki hosmer-lemeshow testinin istatistiksel degeri ise

0.177°dir; bu bulgular serbest protein S degerindeki disme ile SGA gelisimi arasindaki

iliskinin anlamh oldugunu goéstermektedir, fakat SGA’da oldugu kadar gugli degildir (bkz
Tablo XVIII).

Tablo XVII: SGA icin logistik regresyon degerlendirme sonuglari

Hosmer and Lemeshow Test

Step Chi-square df Sig.
1 5,779 8 ,672
Contingency Table for Hosmer and Lemeshow Test
SAT gore Kucuk(SGA) | SAT gore Kucuk(SGA)
=0 = var
Observed | Expected | Observed | Expected Total

Step 1 47 46,108 0 ,892 47
1 2 45 45,436 2 1,564 47

3 43 44,003 3 1,997 46

4 47 48,224 4 2,776 51

5 44 43,992 3 3,008 47

6 45 45,447 4 3,553 49

7 44 43,202 3 3,798 47

8 46 42,768 1 4,232 47

9 43 43,051 5 4,949 48

10 32 33,769 7 5,231 39

Variables in the Equation
95,0% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
Sfep  komb_protS -,030 012 6,765 1 ,009 ,970 ,949 ,993

1 Constant 1,042 ,589 3,136 1 077 ,353

a. Variable(s) entered on step 1: komb_protS.

Tablo XVIII: Ablatio placenta igin logistik regresyon degerlendirme sonuglari

Hosmer and Lemeshow Test

Step

Chi-square

df

Sig.

1

11,464

8 A77




Contingency Table for Hosmer and Lemeshow Test

Abruptio placenta = 0 Abruptio placenta = 1
Observed | Expected | Observed | Expected Total
Step 1 49 48,751 0 ,249 49
1 2 44 43,697 0 ,303 44
3 45 46,622 2 378 47
4 47 46,567 0 433 47
5 47 46,504 0 ,496 47
6 51 50,367 0 ,633 51
7 47 46,277 0 , 723 47
8 45 46,053 2 ,947 47
9 46 46,627 2 1,373 48
10 39 38,536 2 2,464 41
Variables in the Equation
95,0% C.Lfor EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
Sfep  komb_protS ,035 015 5,592 1 ,018 1,036 1,006 1,067
1 Constant 6,325 1,148 30,360 1 ,000 ,002

a. Variable(s) entered on step 1: komb_protS.
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Tartisma

Ol dogum, ciddi intrauterin gelisme kisitih@ (3 persentil alti), abruptio placenta, erken
baslangi¢h ve ciddi preeklampsi tim gebeliklerin %0.2-3 kadarinda goériimekte ve perinatal
morbidite ve mortalitenin en énemli sebeplerini olusturmaktadir. Bu tip komplikasyonlarin
gelistigi gebeliklerin plasentalari incelendiginde fibrin birikimi, tromboz, hipoksiye bagli
endotel ve trofoblast dedisiklikleri oldugu goértlmustir. Plasental bulgularin  gelisen
komplikasyonlarin sebebi oldugu dustnulmektedir. Yakin zamanda yapilan arastirmalarda
uteroplasental yataktaki ve maternal vendz trombotik olaylarin blylk kisminda altta yatan
sebebin kazaniimis veya herediter trombofili oldugu bircok retrospektif calismada
gosterilmistir. Bu bulgular herediter veya akkiz trombofili saptanmayan olgularda da
bulunmaktadir. (13, 53, 54) Yaptigimiz bu calismada trombofili olmayan hastalarda da
(demografik veriler bolimiine bkz.) gebelik komplikasyonlarinin meydana gelebildigi agik¢a
goOrulmektedir. Komplikasyonlarin ylzdelerine bakildiginda normal gebe toplumda
gorulenlere yakin degerler géze ¢arpmaktadir, 6érnek olarak %5.6’lik PIH/preeklamsi hizi
verilebilir.

Gebelik sirasinda endojen koagllan ve anti-koagllan faktér dizeylerinde
degisiklikler meydana gelmektedir. Diger anti-koagulan faktorler gibi hem protein S hem de
serbest protein S degerlerinde gebelik haftasi ilerledikge diisme meydana gelmektedir. (9)
Literatiirde hem protein S hem de serbest protein S diizeyinin en disuik oldugu dénemin
ikinci trimester oldugu belirtiimistir. Dogumdan birka¢ giin sonra protein S degerleri hemen
normale dénerken, serbest fraksiyonun normale dénmesi 1 haftayr gegmektedir. (10) Bizim
¢alismamizda ise UglincU trimesterde serbest protein S degerlerinin dismeye devam ettigi
dikkati cekmektedir, bu bulgu diger calismalarda da desteklenmistir. (61, 62) Literatlrde
bildirilen ortalam serbest protein S degerleri c¢alismamizda elde edilen degerlerle
karsilastinldiginda fark istatistiksel olarak anlamlidir ve gebelikteki serbest S degeri bu
calismalarda daha dusuktir. (61) Asil 6nemli nokta serbest protein S degerleri gebelik
disinda kullanilan referans degerleri ile karsilastirildiginda ortaya ¢ikmaktadir. Test gebelik
sirasinda istendiginde olgularin %78.3'Unde referans degerin altinda sonu¢ gelmektedir.
Trimesterlere gbre bakildiginda referans degerin altindaki oranlar sirasiyla 1.trimesterde
%69.43, 2.trimesterde %83.59, 3.trimesterde %90.73'tur. Gebelikte serbest protein S
dizeyinde meydana gelen bu belirgin dismeden 6turi protein S eksikligini taramak igin
gebelik sirasinda bu testler istenmemelidir. Bu bulgular ¢cok énemlidir ¢iinki bazi yazarlar
gebeligi sirasinda serbest protein S disukligi olan olgularda referans degerin altinda
ampirik antikoagilan tedavinin baslanmasini 6nermektedirler. (9) Serbest protein S
degerlerine gore antikoagulan tedavi baslandigi takdirde neredeyse gebelerin %80’ine tedavi
baglanmasi gerekmektedir. Bu sebeple gebelik icin serbest protein S nomograminin

cikarilmasi énemlidir. Gerek lineer gerekse egrisel iliski anlamli bulunmug olmamakla birlikte
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ters orantili olarak elde edilen egri modeli veriyi daha iyi kapsamaktadir. Bu sebeple verilen
ikinci nomogramin kullaniimasi daha uygundur.

Diger 6nemli bir nokta da gebelik sirasinda serbest protein S diizeyinde meydana
gelen dismenin gebelik sonucuna olan etkisinin bilinmemesidir. Serbest protein S’in gebelik
komplikasyonlarini ne oranda tahmin ettirdigini anlayabilmek icin ROC egrileri ile
degerlendirme yapildiginda, sadece ablatio placenta ve SGA ile anlamh iliski oldugu
gOrulmastar. Ablatio placenta ile olan iligski ters yéndedir, yani serbest protein S azaldik¢a
ablatio placenta meydana gelme ihtimali azalmaktadir, serbest protein S degeri %43’lUn
altina indiginde ablatio gelisme ihtimali belirgin oranda azalmaktadir. Bu iligki lojistik
regresyon analizinde de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Serbest protein S’in dogal
bir antikoagilan oldugu dusinuldiginde degerindeki diisme ile birlikte hematom olusma
egiliminin azalacagi teorik olarak 6ne surllebilir. Tesbit edilen iligkinin ters yénde olmasi
nedeniyle serbest protein S degerindeki disme ablatio placenta prediksiyonu igin
kullanilamasa da hastaligin gelisimini ekarte etmek icin kullanilabilir. Bir defa ablatio éykisu
olan hastalarda tekrarlama orani %10 iken, 2 defa dykusu olan hastalarda %25'tir. (63)
Gebelik sirecinde yapilacak serbest protein S 6lgimi ile hastalarin riskleri modifiye
edilebilir. Fakat bu tip bir kullanim igin daha iler calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Serbest protein S'in SGA gelisimini predikte etmek igin sensitivite ve spesifisite
degerleri Tablo XV'da verilmistir. SGA gelisimini predikte etmede serbest protein S degerleri
lojistik regresyon analizi ile degerlendirildijinde de istatistiksel olarak anlamli sonug¢ elde
edilmektedir. Nomogramin alt sinirinin ortalamasi sinir deger olarak segildiginde (bu
%21°dir), bunun altindaki degerlerde hastada SGA gelisme riski 3.1 kat artmaktadir. Serbest
protein S'in SGA’y1 predikte etmek icgin rutin kullanim alani olmasa da bagka sebeplerle
gebelik sirasinda serbest protein S Olgimi yapilan gebelerde dusiUk sonuglarla
karsilasildiginda SGA gelisme riski géz 6ninde bulundurularak daha yakin takibe alinabilir.
Fakat tanim olark bakildiginda SGA, onuncu persantilin altinda kalan bir istatistiksel grupta
yer alan bebekleri isaret ederken, IUGR, fetal bliylimenin kisittanmasina sebep olan
fizyopatolojik bir olayi belirtmektedir. Tahmini agirhgi gebelik haftasina gére 10 persantilin
altinda olan bebeklerin %70’i irk, cinsiyet gibi konstitlisyonel faktérlere baghdir ve bu SGA
bebekler perinatal morbidite ve mortalite acisinda yuksek risk altinda degildirler. (64) Bu
sebeple SGA prediksiyonu igin bir belirte¢ kullanimi gerekli degildir, énemli olan IUGR’li
fetuslarin ayirt edilmesidir.

Karsilasilan diger bir sorun da gebeligi sirasinda serbest protein S degeri disik
dlgllen olgulara anti-koagtlan baglanmasidir. Oncelikle gebelerin yaklasik %80 kadarinda
disme meydana geldigi icin disik degere karar vermede gebelige 6zgli nomogram
kullanilmalidir. Nomograma goére disik dizeyler oldugu saptanan hastalarda da ne
yapilacagi asikar degildir. Bu durumdaki hastalara anti-koagulan baslanmasi da uygun degil
gibi gérunmektedir. Clnkl bu olgulara antikoagulan verildiginde komplikasyonlarin azaldigini

gbsteren bir galisma bulunmamaktadir. Ek olarak gebelik baglangicinda nomogramin normal
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sinilari iginde olup 3.trimesterde normal sinirin altinda 6l¢im yapilan olgularda da ne
yapilacagina dair bir galisma bulunmamaktadir. Hangi trimesterde 6lcim alindidinda gebelik
komplikasyonlari ile daha iligkili oldugu konusunda da bilgi bulunmamaktadir. Bu sorularin
yanitlanmasi igin daha ileri ¢galismalara ihtiya¢c bulunmaktadir ve ¢calismamizda elde edilen
veriler bu hastalara anti-koagtlan tedavi baslanmasi icin yeterli degildir.

Gebelik sirasinda serbest protein S diuzeyinde meydana gelen diismenin teorik
olarak tromboza yatkinlik yarattiginin da 6ne surilmis oldugu unutulmamalidir. (10)
Calismaya dahil edilen hastalarin sadece birinde DVT ve beraberinde eslik eden akciger
embolisi mevcut idi. Yapilan lojistik regresyon analizi sonucu anlamli fark saptanmamakla
birlikte gerek tromboembolinin nadir goriimesi gerekse bu komplikasyonu degerlendirmek
icin olgu sayimizin az olmasindan dolayi 6ne sirilen bu teori g¢alismamizda yanitsiz
kalmaktadir.
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Sonuc ve Oneriler

Gebelik sirasinda serbet protein S degerleri gebelik haftasi ile ters orantili olarak belirgin
azalma gOstermektedir. Tum olgulara bakildiginda gebelik sirasinda %78.3 oraninda
referans degerin altinda sonug¢ elde edilmektedir. Bu sebeple gebelik sirasinda serbest
protein S degeri dlgilmemelidir.

Serbest protein S degeri ile gebelik komplikasyonlari arasinda SGA ve ablatio
placenta harig iliski saptanmamistir. SGA agisindan degerlendirildiginde serbest protein S bu
komplikasyonu predikte etmede sensitivite agisindan yetersiz kalmaktadir. SGA fetuslarda
morbidite ve mortalite artisi s6z konusu olmadigi i¢in prediksyonu da gerekli degildir. Ablatio
placenta igin ise serbest protein S degerleri distiikge komplikasyonun ortaya ¢ikma ihtimali
azalmaktadir. Bu sebeple protein S diizeyindeki azalma prediksiyon igin kullaniimasi
mumkin olmamakla birlikte ablatio gelisimini ekarte ettirebilir, bdyle bir kullanim i¢in daha iler
¢alismalara ihtiay¢ vardir. Genel olarak bakildiginda ise serbest protein S ile gebelik
komplikasyonlari arasinda gugcli bir iliskiden bahsetmek mimkin olmadidi igin disik sonug
elde edilen gebelere ampirik anti-koagulan baslanmasi uygun bir yaklagim dedgildir ve

hastalara onerilmemelidir.

Oneriler

= Serbest protein S diizeyi gebelik haftasi ilerledikge belirgin olarak azalmaktadir, bu
sebeple gebelik sirasinda serbest protein S degeri dlgliimemelidir.

= Bu diusmenin gebelik komplikasyonlari ile iligkisi SGA ve ablatio placenta hari¢
yoktur. Bu komplikasyonlarla iligkisi de glgli degildir. Her hangi bir sekilde gebelikte
Olcim yapildi§i takdirde hastalara bu sebeple ampirik antikoagulan
baslanmamalidir.

= Serbest protein S degeri 6lgiimi verilen nomogramin degerlerinin altinda dahi olsa
hastalara tedavi verilmesi uygun degildir, ¢linkii sadece SGA ile iliski s6z konusudur,
ve bu durum ile fetusun morbidite ve mortalitesi artmamaktadir.

= Serbest protein S dederi gebelik komplikasyonlarinin  prediksiyonunda
kullanilmamalidir.

= Daha 6nceden ablatio dykisiu olan gebelerde serbest protein S’in negatif prediktif

degerinden faydalanilabilir, fakat bu konuda daha iler arastirmalara ihtiyag vardir.
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