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1. GIRIS

Yiizyillardan beri kalitsal kanama bozukluklarinin yagam boyu sorunlar yarattigi
bilinmektedir. Buna ragmen kalitsal trombotik bozukluklar yeni tanimlanmaktadir.
1965°te ilk olarak antitrombin III eksikligi tanimlanmistir ve yillar boyunca tek kalitsal

trombofili olarak kalmustir.

Kalitsal trombofili sonraki nesillere aktarilan, tromboembolik hastalik riskini
arttirict hemostatik sistemdeki genetik degisikliklerin neden oldugu bozukluklar igin
kullanilan bir terimdir. Kalitsal trombofilinin neden oldugu tromboembolik hastaliklarin
tipik ozellikleri, tekrarlayici venoz tromboemboliler, pozitif aile hikayesi ve genc yasta
goriilmesidir (1). Trombozlarin ¢ogu alt ekstremitelerde gozlenir. Bu degisiklikler zaten
gebeligi nedeniyle bes kat artmis tromboemboli riski olan kadinlar icin daha da

onemlidir (2).

1980’lerden sonra o©nce protein C, ardindan protein S eksikliklerinin
tanimlanmasiyla bu alandaki bilgiler artmistir (3). 1993 yilinda Dahlback tarafindan
bulunan ve aktive protein C direnci olarak adlandirilan defektin ise en sik rastlanan
tromboz etkeni oldugu gosterilmistir (4). 1994 yilinda da aktive protein C direncinin
nedeni olarak Faktor V’deki bir nokta mutasyonu ilk kez gosterilmis ve bu mutasyon
“Faktor V Leiden” olarak adlandirilmistir (5). Faktér V Leiden mutasyonu kalitsal

trombofilinin en sik sebebidir (6).

Agir preeklampsi, Intrauterin gelisme geriligi ve intrauterin fetal kayip,
maternal, fetal morbidite ve mortalitenin 6nemli bir boliimiinii olustururlar. Bu
komplikasyonlarin nedeni tam olarak bilinmemekle beraber, maternal-fetal dolagimda

yetersizlige yol acan plasentadaki anormalliklere, hemostaz bozukluklarina ve tromboza



bagh oldugu da savunulmaktadir (1). Koagiilasyonun aktive olmasiyla trombin—
antitrombin komplekslerinin salinmasi, fibrin birikimi ve yikimi normal gebeliklerin
uteroplasental dolagiminda saptanmistir (7). Kalitsal trombofilinin tromboza oncii bir
zemin hazirlamasi, bu degisiklikleri arttirici bir etki yaratarak utero-plasental
yetmezlige yatkinlik olusturur (8). Kalitsal trombofilinin gebelik komplikasyonlarindaki
rolii netlestikce, antitrombotik tedavi gibi tedavi yontemleri, Onleyici ve tedavi edici

sekilde kullanilabilir.

Calismamizin amaci bir grup komplikasyonlu ve normal gebelerdeki
antitrombin, protein C, protein S eksikliklerinin ve Faktor V Leiden mutasyonunun
goriilme sikligim  saptamak, bu trombofililerin gebelik sonuglarna etkilerini

degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. Preeklampsi

Gebelik; tansiyonu normal olan kadinlarda tansiyonu yiikseltebilir veya var olan
tansiyonu agirlastirabilir. Gebeligin ortaya ¢ikardigi veya agirlastirdigi hipertansiyona
proteiniiri, 6dem veya her ikisi eslik edebilir. Preeklampsi sadece gebelige 6zgii bir
bozukluktur ve gebeligin sonlanmasiyla ortadan kalkmaktadir. Plasenta da dahil olmak
iizere bircok organda bozulmus perfiizyonla seyreder. Maternal ve fetal morbidite ve
mortalitenin Onde gelen sebeplerinden biridir (9). Tedavisindeki temel problem,

patofizyolojisinin net olarak anlagilamamis olmasidir.

2.1.1. Preeklampsi Tam Kriterleri

- 20. gebelik haftasindan sonra daha Once normal kan basinci oOlgiileri olan
kadinda sistolik kan basincinin 140 mmHg ve tizeri ve/veya diastolik kan basincinin 90

mmHg ve {izerinde dl¢iilmesi
- 24 saatlik idrarda 300 mg ve iizerinde protein atilimi

Daha onceleri sistolik kan basincinin 30 mmHg, diastolik kan basincinin 15
mmHg ve {izerinde artis1 preeklampsi tanisinda kullanilan bir kriterdi; ancak Levine ve
ark. bu degerlerin sonucglar {izerinde etkili bir prognostik faktér olmadigini
gostermislerdir (10). Bunun iizerine Working grup tarafindan bu degerler preeklampsi

tan1 kriterlerinden ¢ikarilmis, ancak bu kadinlarin daha yakin takibi 6nerilmistir (11).

Preeklampside hipertansiyon, olgularin erken ve kesin bulgusudur. Working
Grup’a gore diastolik kan basinci sesin kayboldugu degerdir (Korotkof faz 5). Yanlis

Olctimleri onlemek icin uygun kaf kullanilmalidir (iist kol ¢evresinin 1.5 kat1). Kan



basinci hastanin 10 dakika veya daha fazla dinlenmesini takiben oturur pozisyonda
almmalidir. Kan basinc1 dl¢iimiinden 30 dakika Oncesine kadar, sigara veya kahve

icilmemis olmalidir (11).

Proteiniiri glomeriiler hasarin gostergesidir. Proteiniiri dipstik veya siilfosalisilik
asit ile ol¢iilmektedir. 24 saatlik idrarda 300 mg ve iistii protein saptanmasi, 6 saatlik
veya daha fazla ara ile alinan en az 2 idrar 6rneginde 1+’den fazla proteiniiri olmasi
patolojik proteiniiri tanis1 i¢in yeterlidir (12).

Odem, serum kolloid onkotik basincimin diismesi ve kapiller permeabilitenin
artmasiyla olusur. Preeklamptik hastalarda, hem proteiniiri hem de vaskiiler endotel
hasari ile permeabilite artis1 ve édem olusur. Bazi ¢alismalarda hafif ve orta derecede
O0demin %80 oraninda goriildiigiiniin  gosterilmesi, ©Odemin tanmidaki yerinin
sorgulanmasina neden olmustur (13). Odem, birgok normal gebe kadinda goriildiigii icin

giiniimiizde tanisal kriter olmaktan ¢ikmistir (14).

Preklampsi hafif ve siddetli olmak {iizere ikiye ayrilir. Siddetli preeklampsi,

asagidaki bulgulardan herhangi birisinin olmasi durumunda tanis1 konulur:

- En az 6 saatlik ara ile iki defa yapilan Olciimlerde sistolik kan basincinin
160mmHg veya daha fazla, diastolik kan basincinin ise 110 mmHg veya daha fazla

Olciilmesi.
- 24 saatlik idrar orneginde 5 gr veya daha fazla veya en az 4 saat araliklarla

rastgele toplanmig 2 idrar 6rneginde 3+ veya daha fazla proteiniiri
- Oligiiri (400ml/24 saat)
- Serebral veya viziiel bozukluklar

- Devam eden epigastrik ve sag list kadran agrisi



- Pulmoner 6dem veya siyanoz

- Fetal biiylime geriligi

- Serum kreatinin seviyesinde yiikselme
- Mikroanjiopatik hemolitik anemi

- Etyolojisi belirsiz karaciger fonksiyon bozuklugu

Eklampsi: Preeklamptik kadinda yeni baglamis grand mal konvulsiyonlarin
varligi eklampsi olarak tanimlanir (12). Dogumdan 48-72 saat sonra hastada ilk defa
goriilen grand mal konvulsiyonda tan1 biiyiik olasilikla eklampsidir. Konvulsiyon ve
komanin baska nedenleri dislanmalidir. Onceki iki dekadda goriilme sikligi 1/700 iken
giiniimiizde insidanst 1/2000-3250 arasindadir (14). Eklampside konvulsiyonlar tonik-
klonik tiptedir ve dogumdan once, dogum sirasinda ve dogumdan sonra goriilebilir.
Konvulsiyonlar en ¢cok dogumdan 48 saat sonra ve nulliparlarda goériilmesine ragmen

postpartum 10.giine kadar goriilebilir (14).

2.1.2. Preeklampsi Risk Faktorleri

Nulliparite, 20 yasindan kiiciik ve 35 yasindan biiyiikk maternal yas, cogul
gebelik, preeklampsi Oykiisii, vaskiiler ve bag dokusu hastaliklari, antifosfolipit
sendromu, obesite ve Afrika irki kokenli olmaktir. Bunun yaninda genetik ve ¢evresel

etkenler aragtirilmaktadir. Genetik etkenler arasinda trombofililer 6n plana ¢ikmaktadir.

2.1.3. Preeklampsi insidansi

Hipertansiyona gebe populasyonunda %6-20 oraninda rastlanirken preeklampsi

insidansi toplumlara gore %?2- 10 arasindadir.



2.1.4. Patofizyoloji

Preeklampsi plasentanin varligr ile karakterize sistemik bir bozukluktur.
Hastaligin etyolojisi heniiz bilinmemekle birlikte bu konuda teoriler mevcuttur.
Preeklampsi uteroplasental iskemi, endotelyal disfonksiyon ve aktive olmus

koagiilasyon ile karakterize multifaktoryel bir patolojidir.

Uteroplasental iskemi: Preeklampsinin erken patofizyolojik olayinin plasental
hipoperfiizyon oldugu iddiast son zamanlarda popiiler olmustur. Uzerinde durulan
nokta, plasentada tamamlanmamis trofoblastik invazyondur. Trofoblastlarin maternal
desidua ve myometriumdaki arteriollere invazyonunda yetersizlik oldugu ve bu

invazyon yetersizliginde ise immiinolojik faktorlerin rol aldig: diisiiniilmektedir (15,16).

Fetus genlerinin yarisim1 babadan almaktadir ve bu paternal allograft ile ilk
karsilagma, implantasyon esnasinda maternal desiduanin trofoblastlarca invazyonu ile
olmaktadir. Plasentasyonun tamamlanmasi1 (12.-14. haftalar) ile primer trofoblastik
invazyon son bulur. Ancak sekonder trofoblastik invazyon devam eder ve yaklasik 20.
gebelik haftasi civarinda tamamlanir. Sekonder trofoblastik invazyon ile ekstravilloz
sitotrofoblastlar maternal spiral arterlerdeki diiz adale hiicrelerinin yerine gecer ve
boylece bu damarlarin adrenerjik denervasyonu meydana gelir. Bu yap1 degisikligi ile
spiral arterler yiiksek diren¢li damar yapisindan diisiik direncli damar yapisina doniisiir
(17,18,19). Preeklamptik gebelerde ise sekonder trofoblastik invazyon yetersiz olur ve
spiral arterlerin adrenerjik innervasyonu devam eder. Bu yetersizligin nedeninin
trofoblastlarin spiral arterlerin invazyonunu engelleyen immiinolojik bir problem
nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir (20, 21). Bu durum ilk gebelikte oldugu gibi bir
onceki gebeligin elektif bir immiinizasyon gerceklestirmede yetersiz kaldig1 kosullarda

ortaya cikabilir veya cogul gebeliklerde oldugu gibi plasenta tarafindan sunulan



antijenik alanlarin antikor miktariyla karsilastirildiginda, bazen oldukga fazla olabildigi
kosulda kendini gosterebilir. Preeklampsinin yaygin olarak ilk gebeliklerde olmasi,
multiparlarda yeni esinden veya dondr inseminasyon sonucu gebe kalmasiyla oranin

artmas1 immiinolojik teoriyi desteklemektedir.

Preeklampside, yetersiz sekonder trofoblastik invazyon nedeniyle, desidual
lenfoid dokudan oksijen serbest radikaller ve lipit peroksidaz {iretimi artar. Bunlarin
sistemik dolasima gecerek endotel hasarina neden oldugu disiiniilmektedir. Lipit
peroksidaz siklooksijenaz enzimini aktive ederek endotelyal prostosiklin sentezini
bozar. Boylece endotel kaynakl prostosiklin ile trombosit kaynakli tromboksan dengesi
prostosiklin aleyhine bozulur. Serbest radikaller ise vazokonstriiktor olan endotelinleri

arttirir.

Endotel hiicre disfonksiyonundan inflamatuar faktorler de sorumlu tutulmustur.
Preeklampside blokan antikorlar azalmakta, sitokinler ve notrofiller aktive olmaktadir.
Desiduada aktive oldugunda zararli maddeler salgilayabilecek bol miktarda inflamatuar
hiicre mevcuttur. Preeklampside goriilen notrofil —aktivasyonu, immiinolojik
mekanizmalara sekonder baslayabilir. Ozellikle tiimor nekrozis faktor alfa ve
interlokinleri iceren sitokinler preeklampsi ile iligkili oksidatif strese katkida
bulunabilirler. Ancak, CRP diizeylerine gore preeklampsi gelisen kadinlarda maternal

inflamatuar cevaba bakilmis ve kontrol grubu ile anlamli bir fark bulunamamistir (22).

Endotel  hiicre disfonksiyonu: Preeklamptik ~ kadinlarn  biitiin
vazokonstriiktorlerin  etkilerine normal kadinlara gore daha hassas olduklar
bilinmektedir. Vazospazm ve dolasimdaki artmis vazopressorlere duyarliligin nedeni
yillardir ¢aligmalarin ana konusu olmustur. Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle

birlikte genel olarak endotel hasarima sekonder prostosiklin gibi endojen



vazodilatatorlerin rolatif eksikligine baglanmaktadir. Artmis hassasiyet sonucu arterial
ve vendz vazokonstriiksiyon olugmaktadir. Sonucta artmis arterial spazm hipertansiyona
neden olurken, armis vazospazm preeklampsinin bilinen bir 6zelligi olan plazma

voliimiinde azalma ve periferik 6demi gelistirmektedir.

Damar endoteli metabolik endokrin ve yapisal fonksiyonlari olan aktif bir
organdir. Damar endotelinin vaskiiler sistemin biitiinliigiiniin saglanmasi, intravaskiiler
koagiilasyonun Onlenmesi, vazodilatator maddelerin sekresyonu gibi Onemli
fonksiyonlart mevcuttur. Vaskiiler endotel, fizyolojik olarak PGI,, NO, PGE gibi
vazodilatator maddeler salgilar. Bu maddelerin vazodilatator etkilerinin yani sira bagka
iglevleride mevcuttur. PGI,, trombosit agregasyonunu inhibe eder ve trombolizisi

hizlandirir. NO trombosit adezyonu ve agregasyonunu inhibe eder. .

Preeklampside vazodilatator ve vazokonstriikktor maddeler arasindaki denge
bozulmustur. Vaskiiler tonusta ve trombosit agregasyonunda artma, plasental
perfiizyonda azalma mevcuttur (23,24). Vazokonstriiktorlerden anjiotensin 2, Tx A, ve
seratonin seviyeleri ile vazodilatatorlerden PGI,, NO, PGE arasindaki denge

bozulmustur (24, 25).

Endotelyuma bagimli NO’in normal gebelikte periferik vaskiiler direncin
diismesinde 6nemli bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir. Akim vazodilatasyon icin en
giiclii uyaricidir. Vaskiiler akimin sebep oldugu vazodilatastonda NO rol alir. Normal
gebelikte endotelyuma bagimli NO sentezi artar, bu artis preeklamptik hastalarda daha

diisiik olarak izlenmistir (26).

Normal gebelikle karsilastirildiginda preeklampside, prostasiklin iiriinlerinin

anlamli diizeyde diistiigii ve tromboksan A, nin anlamli diizeyde arttigina dair kanitlara



rastlanmistir. Preeklampside artmis Tx A,/ PGI, orami sonugta vazokonstriiksiyon ve

infiize edilen anjiyotensin II’ye duyarlilik gelismektedir (27).

Endotel hiicreleri hasar goriince normal fonksiyonlarini yitirmekle kalmaz, bazi
zararli fonksiyonlarda gosterir. Hasar gormiis endotelde, endotelin ve trombosit

kaynakli biiyiime faktorii gibi vazokonstriktdr ve mitojen olan maddeler de iiretilir.

Endotelyal hiicrelerin bagka bir gorevide vaskiiler kompartmanin biitiinliigiiniin
saglanmasidir. Endotelyal hiicre harabiyeti yaygin protein sizintisina neden olan hiicre
membran biitiinliigiiniin kaybina yol acar. Bunun sonucunda preeklamptik kadinlarda

proteiniiri ile birlikte periferik ve pulmoner 6dem gelisir.

Aktive olmus koagiilasyon: Endotelyal hiicrelerin bagka bir gorevi de
intravaskiiler pithtilasmanin Onlenmesidir. Zeeman ve Dekker (19) preeklampside
trombosit disfonksiyonuna yol agan endotel hasarmin esas oldugunu ortaya
koymaktadirlar. Soyle ki spiral arterler iizerinde yeterli PGI, iiretimi ve antiagregator
NO iiretimi olmadan, endotel hasar1 ile ortaya c¢ikan trombosit aktivasyonu olugmakta
ve boylece trombositlerin yapismasi ve agregasyonu meydana gelmektedir. Takiben
tromboksan ve seratonin salgilanmasi ile trombosit agregasyonu hizlanmaktadir. Bunun

sonucunda da koagiilasyon sistemi aktive olur ve lokal trombin meydana gelir.

Endotelyal hasar ve intravaskiiler koagiilasyon, arter spazmu ile birlikte biitiin
organlarda hipoperfiizyona ve nekroza yol acar. Bu degisiklikler 6nemli boyutlara
ulastiginda; tiikketim koagiilopatisi, santral sinir sisteminde konviizyon veya koma,
karacigerde hepatosit nekrozu ve sag iist kadran agrisi, bobreklerde proteiniiri veya
renal yetmezlik, plasental yetmezlik sonucu IUGG ve fetal distress gibi durumlarin

gelismesine yol acar.



Normal gebelikte gozlenen hiperkoaguabilite durumu preeklampside abartili bir
sekildedir. Preeklampside artmis hiperkoaguabilite durumu son zamanlara kadar
vaskiiler degisikliklere baglanmakta idi (28). Yakin zamanda yapilan calismalarda ise
kazanilmis ve herediter koagiilopati durumlarinin preeklampsiye yatkinligi arttirdigina
dair goriisler mevcuttur. Preeklampside dogal antikoagiilan yolda bir yetmezlik oldugu
diisiiniilmektedir (29). Preeklampside bu yolun fonksiyon dis1 kaldigina inanilmaktadir.
Plasental damarlar diger organlardaki damarlar gibi endotel hiicreleri ile oOrtiiliidiir.
Endotel ile ortiilmiis bu damarlarda yeterli kan akiminin saglanmasi ve damar onarimi
icin antikoagiilanlar ve prokaogiilanlar arasindaki denge Onemlidir (30). Gebeligin
basariyla sonlanmasi yeterli plasental dolasimin gelismesine baghidir. Plasentanin
damarsal sisteminde meydana gelen trombiisler abortusa, intrauterin gelisme geriligi,

intrauterin 6lim ve preeklampsi gibi gebelik problemlerine neden olabilir (31).

Tim bu patofizyolojik mekanizmalar disinda genetik predizpozisyon da
preeklampsi patogenezinde 6nemli yer tutmaktadir. Preeklampsi ve eklampsinin kalitsal
olabilecegi yoniinde calismalar vardir. Anne ve kizkardeste preeklampsi varliginda
preeklampsi goriilme riski artar. Killpatrick ve ark.(1989), multifaktoriyel kalitimin

roliinii gdstermis, ancak Hayvard ve ark.(1992) bunu dogrulamamaistir (14).

2.1.5. Preeklampsinin Komplikasyonlari

Preeklampsi maternal ve fetal komplikasyonlara neden olmaktadir. Asagidaki

Tablo 1’de preeklampsinin komplikasyonlar belirtilmistir.
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Tablo 1. Preeklampsinin fetal ve maternal komplikasyonlari

Maternal komplikasyonlar

Fetal komplikasyonlar

Konviilsiyonlar
Akut bobrek yetmezligi
Kalp yetmezligi
Pulmoner 6dem

Intrakraniyel kanama

Fetal gelisme geriligi

Perinatal 6liim (dekolman plasentaya bagli)
Prematiire dogum

Oligohidroamnios

Fetal asfiksi

Serebral 6dem

Korliik

Karaciger subkapsiiler hematomu/ riiptiirii
Akut karaciger yetmezligi

Abruptio plasenta-DIC

HELLP sendromu

2.2. intrauterin Gelisme Geriligi
2.2.1. Tamim

Fetal gelisme geriligi belirgin perinatal komplikasyonlarla iligkili oldugundan
ozellikle fetal biiyiime ile ilgili sorunlarin erken taninmasi tiim obstetrisyenlerin hedefi
olmalidir. Son zamanlarda intrauterin gelisme geriligi yerine gelisim kisitlanmasi

tanimlamasi da kullanilmaktadir.

IUGG ve “small for gestational age” (SGA) terimleri siklikla birbirlerinin yerine
kullanilmaktaysa da aslinda ayr1 ayr1 degerlendirilmelidirler. SGA, tahmini veya gercek
agirhign 10. persentilin altinda olan tiim fetus ve yeni doganlar1 ifade eder. Bu tanim
icerisinde hem genetik (konstitiisyonel, yapisal) olarak kiiciik olan hem de IUGG olan

fetuslar yer alir. [lUGG ise gebelik haftasina gore tahmini agirhig ve /veya biyometrik
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parametreleri 10. persentilin altinda olan fetuslar1 ifade eder, patolojik nedenlere

baghdir.

Dogum agirligi 10. persentilin altinda olan fetuslarin hepsinde biiylime patolojik
olarak smirlanmis degildir. Bazilarinda sebep sadece konstitiisyoneldir. Gardosi ve
arkadaglarinin 1922’de yaptiklar calismalar gostermistir ki SGA’lh fetuslarin %25-
60’inda dogum agirhigimi etkileyen maternal etnik grup, parite, kilo ve boy dikkate
alindiginda aslinda biiyiime normaldir (32). Esik deger olarak 5. persentilin altin1 kabul
eden yayinlarda vardir. Bazi otorler, [IUGG tanis1 icin fetal agirlik kullanilacaksa 2
standart deviasyonun altinin esik deger olarak alinmasi gerektigini belirtmislerdir. Bu
deger 3. persentile denk gelmektedir. Ancak 3., 5. ya da 10. persentil tanimlarindan
hangisinin kullanilacagi konusunda kesin bir goriis birligi yoktur. 3. persentil esas
alindiginda daha fazla oranda anormal gelisim gosteren fetuslar gbzden kacabilecegi
gibi, 10. persentil esas alindiginda ise normal fetuslarda [UGG tanim i¢inde yer alacak
ve gereksiz girisimlere magruz kalabileceklerdir. Klinikte de en kotii sonuglar dogum

agirlign 3. persentilin altinda oldugunda goriilmektedir.

2.2.2. insidans

IUGG insidans1 calisilan topluma gore degismektedir. Gelismis toplumlarda
insidans1 %4-8 iken gelismekte olan toplumlarda insidanst %6-30 arasinda

degismektedir.

2.2.3. Antenatal Tam

Oykii: Genel olarak ITUGG gestasyonel yas icin kiiciik olmak olarak tanimlansa

da, dogum kilosunu belirleyen ve patolojik olmayan c¢esitli faktorler mevcuttur.
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Maternal demografik ve antropometrik faktorler, sosyoekonomik durum ve cevresel
faktorler yenidoganin kilosunu belirlemede rol oynar. En onemlisi, her fetusun kendi
intrensek bilyiime potansiyeli standart esik degerin altinda bile olsa normal olabilir.
Dolayistyla TUGG igin daha iyi bir tamim aslinda fetusun kendi biiyiime potansiyeline

ulasamamasi olmalidir (33).

Aslinda TUGG tamsi, risk altindaki hastalarin belirlenmesiyle baslar. Cesitli
sosyoekonomik ve medikal komplikasyonlar {UGG’ne yol acabilir. Bu risk faktorleri

Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. intrauterin gelisme geriligi icin maternal risk faktorleri

Sosyal oykii Gebelikte az kilo alinmasi
Sigara

Kotii sosyoekonomik oykii

Obstetrik dykii Onceki gebelikte biiyiime kisitlamasi
Olii dogum ya da neonatal 6liim SyKkiisii

Tekrarlayan abortus dykiisii

Tibbi oykii Hipertansiyon

Gebeligin indiikledigi hipertansiyon
Renal hastalik

Tekrarlayan iiriner trakt Sykiisii
Kronik akciger hastaligi

Kardiak hastalik

Hemoglobinopati

Oykiide en 6nemli risk faktorleri annenin sigara icmesi ve bir onceki gebelikte
IUGG olan fetus olmasidir. TUGG ile iliskili en sik goriilen maternal medikal
komplikasyon hipertansiyondur. Hem preterm dogumun hem de IUGG’nin kronik

plasental inflamasyonla iliskili olduguna dair ¢esitli kanitlar vardir. Maternal kardiyak
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ve hematolojik hastaliklar daha az goriilen UGG nedenleridir. Ancak bu risk
faktorlerinin tiimiiniin taranmasi bile IUGG’li yenidoganlarin yalnizca yarismin
taninmasin1 saglar. Bu nedenle yalmzca riskli gebelerde degil, rutin olarak tiim

gebelerde IUGG taramasi yapilmalidir.

IUGG tek bagina bir hastalik olmaktan ¢ok, ¢esitli maternal ve fetal
bozukluklarin bir ortaya ¢ikis seklidir. Yonetimi ve perinatal sonu¢ tamamen etyolojiye

bagimli oldugu i¢in, klinisyen icin sebebin ortaya konmasi ¢ok dnemlidir.

[UGG‘li fetuslarin  yaklasik %20’si  kromozomal bozukluklara ve
multifaktoriyel konjenital malformasyonlara baghidir. Kromozomal bozukluklarin

cogunlugunu trizomi 18 ve daha sonra trizomi 13 ve 21 olusturur (34).

Maternal vaskiiler hastalik ve uteroplasental bozukluk, [UGG’nin  %?25-
30’undan sorumludur. Erken baslayan siddetli preeklampsi bu grupta 6nemli rol oynar.
Bu hastaliklarda plazma voliimiiniin yeterince genisleyemedigi ve belirgin plasental

patolojinin oldugu one siiriilmektedir (34).

Trombofililerin [UGG’ye katkisi son yillarda arastirma konusu olmustur. Cesitli
calismalarda protrombin gen mutasyonunun {UGG’ye sebep olabilecegi gosterilmistir
(35,36). Ancak patofizyolojinin plasental trombuslar m1 yoksa maternal hipertansiyon
mu oldugu ¢ok acik degildir. Aym sekilde edinilmis bir trombofili olan antifosfolipid
sendromunun da IUGG, abortus, geg fetal kayiplar ve tromboembolik olaylara yol actigi

bilinmektedir (37).

Maternal siddetli malniitrisyonun ITUGG’ye yol agtig1 bilinmektedir. Bu durum
ozellikle 2. Diinya Savas1 sirasinda Nazi isgali altindaki Hollanda’da goriilmiistiir.
Inflamatuvar barsak hastaliklarinda da maternal malniitrisyona baghi olarak fetal

biiytimenin kétii oldugu goriilmiistiir (34).
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Fetal enfeksiyonlar da ITUGG’ye yol acabilir. Ozellikle CMV, rubella ya da
parvovirus enfeksiyonlar1 20. haftadan 6nce fetusa gecerse biiyiime kisitlanmasina yol
acabilir. Annenin sigara i¢mesi, kokain, eroin, alkol kullanmasi, antikonviilzan ila¢ ve

warfarin kullanimi da TUGG’ye sebep olabilir.

Cogul gebeliklerde biiyiime tekizlere gore farklidir. Ozellikle 32. haftadan sonra
ikizlerin biiyiime egrisi tekizlerden belirgin sapma gosterir. Ikizlerde yaklasik %15-30
oraninda biiylime kisitlanmasi goriiliir. Bu durum o6zellikle monokoryonik ikizlerde
goriilen ikizden ikize transfiizyon sendromu i¢in gegerlidir. Ancak diskordant biiyiime

dikoryonik ikizlerde de goriilebilir.

IUGG olan fetuslarin plasentalarinin hem biiyiikliik, hem de fonksiyonun
anormal oldugu gosterilmistir. [IUGG olan fetuslarin plasentalarinin normale gore %24
daha kiigiik oldugu gosterilmistir (38). Plasental morfolojiyi incelemek i¢in yapilan
elektron mikroskopi ¢aligmalarinda, umbilikal arterde diyastol sonu akim kaybi olan
IUGG olgularinda, terminal villoz kompartmanda belirgin anormallikler oldugu

gosterilmistir (39).

Yukaridaki 6rneklerden, IUGG sebeplerinin ¢ok cesitli oldugu goriilmektedir.
Her olguda detayli USG ile fetal anatominin degerlendirilmesi gereklidir. Ayrica
maternal Oykii ve USG bulgularina gore, daha ileri arastirma icin asagidakilerin

yapilmasi gereklidir.
- Fetal karyotipleme

- Viral enfeksiyonlar i¢in maternal seroloji ya da amnion sivisinda viral DNA

testleri.
- Preeklampsinin erken yakalanmasi i¢in dikkatli gozlem

-Konjenital ve akkiz trombofililer agisindan degerlendirme
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Klinik Degerlendirme: Gebelik haftasina gore beklenenden daha kiigiik bir
uterus boyutunun olmasi {UGG’yi diisiindiiriir. Gebelik siiresince dikkatle yapilmis
uterus fundus yiiksekligi ol¢iimleri SGA fetuslar1 saptamada oldukca basit, ucuz ve
etkili bir tarama yontemidir. 18-30. gebelik haftalarinda fundus-puubis Ol¢iimleri ile
fetusun biiyiimesi arasinda bir pralellik mevcuttur. Bu 6l¢iimlere gore 4 santimetrelik
bir alehte farkin olmas1 (ki 4 haftalik bir gecikmeyi diisiindiirebilir), uyarict olmakla
birlikte olgularin ancak % 18-40’inda tespit edilebilen bir durumdur (40). Fundus
yiiksekliginin 6lciimii sadece tarama amacli kullanilmali, ITUGG icin risk faktorlerinin
varliginda veya IUGG’den siiphelenildiginde tek basma obstetrik yaklasimimizi

belirlememelidir.

Ultrasonografik Degerlendirme: {UGG tamisinin dogru konabilmesi icin gebelik
haftasinin dogru tespiti esastir. Adetleri diizenli olan kadinda son adet tarihinin
yardimiyla veya 20. gebelik haftasindan 6nce yapilan ultrasonografi ile gebelik yas
tayini dogru olarak yapilabilir. USG ile gestasyonel yas belirlenmesindeki dogruluk,
gestasyonel yasla ters orantilidir. Ciinkii fetal biiyiime hem fetusun intrensek biiyiime
potansiyeline hem de ¢evresel faktorlere baghdir ve cevresel faktorler gestasyonel yas
arttikca daha belirgin hale gelerek, ayn1 gestasyonel yastaki fetuslarin biiyiikliikleri

arasinda daha genis farklar olusmasina yol agar.

Fetal yasin belirlenmesindeki optimal metod, gestasyonel yasa gore degisir.
Tepe-topuk-mesafesi Olciimii 5- 7 haftalar arasinda giivenilirdir ve yaklasik 3 giinliik
yanilma pay1 tasir. 12 haftadan sonra biparyetal ¢ap Olciilebilir hale gelir ve 12-20
haftalar arasinda giivenilirdir, yaklasik 7 giinliik bir yanilma pay1 tagir. Her iki yontem
de gestasyonel yasit son adet tarihine gore daha giivenilir olarak belirler. Boylece
“misdate”e (son adet tarihinin yanlis bilinmesi ya da ovulasyon diizensizligi gibi) bagh

tanidaki yanilmalar engellenebilir.
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Fetal biiylimeyi degerlendirmede altin standart ultrasonografi ile yapilan fetal
biyometridir. En sik kullanilan 6l¢timler bipariyetal ¢cap (BPD), bas cevresi (HC), karin
cevresi (AC) ve femur boyudur (FL). Olgiilen bu fetal parametreler cesitli formiillerle
tahmini fetal agirligin hesaplanmasinda kullanilmaktadir. Genel olarak kullanilan AC ve
BPD olciimleri ile %95 giivenilirlik simrinda %15 hata pay1 ile fetal agirhigin
hesaplanabilecegi bildirilmisken; FL.’nin de buna ilavesi sonucu %10 hata pay1 ile fetal
agirhign hesaplayan Olctim formiilasyonlart mevcuttur (41). Bas ve karin cevresi ve
femur boyu ol¢iimlerinin kombinasyonu ile fetal agirligin tahmini teorik olarak daha
dogru gibi goriiniiyorsa da her dl¢limiin olas1 hata payinin getirdigi kiimiilatif etkininde
oldugu unutulmamalidir. Yirminci gebelik haftasina kadar bu hata pay:1 1 hafta, 20 ile
36. gebelik haftalar1 arasinda 2 hafta ve daha sonra 3 haftadir. Tahmini fetal agirlig
dogru tespiti ve IUGG tamsimmn giivenilirli§i acisindan gebelik haftasmin dogru
bilinmesi en 6nemli noktadir. Fetal biiyiimenin degerlendirilmesi i¢in 3. trimesterde
basvuran ve gebelik haftasin1 dogrulayan erken donemde yapilmis ultrasonografik
Olciimleri olmayan hastalar degerlendirilmesi en zor grubu olusturur. Benzer sekilde
fetal biyometrik parametrelerin dl¢limiine karsilik gelen gebelik haftalar1 ve persentilleri
hesaplanmis ve tablolar hazirlanmistir. Her bir fetal 6l¢iim ve fetal tahmini agirlik bir
biiytime egrisi tizerinde isaretlendikten sonra, fetal kilonun gestasyonel yasa gore hangi

persentilde oldugu belirlenebilir.

Normal ve anormal fetal biiyiime c¢ogunlukla dogum agirhigi standartlarma
dayandirilmaktadir, oysaki agirlik fetal biiylimenin en son noktasidir. Bagka bir ifadeyle
agirhik egrileri, biiylimenin siddetli etkilendigi asir1 uglar1 gosterebilir. Bu egriler, 10.
persentilin iizerinde olan ancak beklenen genetik potansiyelinin gerektirdigi biiyiimeyi

gostermeyen fetuslar1 belirlemede kullanilmazlar. Buna ek olarak, ultrasonografi ile 10.
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persentil baz alinarak tahmini fetal agirliga gére IUGG tanist kondugunda, %70 olguda
herhangi bir problem yoktur ve konstitiisyonel kiigiiklitk s6z konusudur. Dolayisiyla
dogum agirhigr persentilleri gelisme geriliginin yetersiz bir Olgiisiidiir. Bilylimenin
degerlendirilmesinde esas 6nemli olan fetal biiytime hizidir ve belirli araliklarla yapilan
(2-3 hafta arayla ) ultrasonografik fetal Sl¢iimlerin sonucunda belirlenebilir. Eger fetus
kiiciik oldugu halde fetal anatomi ve amnion si1vi miktar1 normalse ve biiytime hiz1 egri
iizerinde normal goriiniiyorsa, genellikle konstitiisyonel olarak kiiciik fakat tamamen

normal bir yeni doganla sonuclanir.

USG’nin  sagladigi  faydalardan  biriside  amniotik sivi  miktarinin
degerlendirilmesine imkan saglamasidir. I[UGG ile komplike olan gebeliklerin %77-
83’iinde ultrasonografi ile amnion sivisinin azalmig oldugu goriilmektedir.
Oligohidroamniozun muhtemel sebebi hipoksi ve azalmis renal kan akimi nedeni ile
azalan fetal idrar yapimidir. Amnion sivist voliimiiniin degerlendirmesinde dort kadran
AFI degerlendirmesi iyi bir se¢enektir ve gestasyonel yasta biliniyorsa, standart egriler
kullanilarak, 5 santimetre’nin alti oligohidroamnios olarak degerlendirilebilir (42).
Bazen ciddi TUGG olan fetuslarda bile amnion sivist normal olabilir. Dolayisiyla
oligohidroamniosun yoklugu UGG tanisim ekarte ettirmez. Oligohidroamniosun

derecesi arttik¢a perinatal mortalitede buna paralel olarak artmaktadir.

Doppler Ultrasonografi: Doppler dlciimleri, [UGG oldugu diisiiniilen fetusun
durumunun degerlendirilmesinde yardimcidir. Doppler USG kullanimiyla ITUGG olan
fetuslarda hem perinatal mortalitenin azaltilip hem de preterm fetuslarda gereksiz
dogum indiiksiyonundan kaginilabilecegi belirtilmistir. Doppler calismalart igerisinde
en Oonemli olan umblikal arter calismalaridir. Umblikal arterde rezistans artisi, diastol

sonu akim kaybr ya da ters akim olmas1 kotii fetal durum ile iliskili iken, normal
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umblikal arter Doppler’i cok nadiren morbidite ile iliskilidir ve bu fetuslarin

konstitiisyonel olarak kiiciik oldugu diisiiniiliir (33).

Hipoksideki fetusun bu duruma bir cevabi da serebral vazodilatasyonla birlikte
kan akimimi arttirmaktir. Bu durum hiz dalga seklinde diastolik akimda artma ve
indekslerde ufalma seklinde karsimiza c¢ikar (beyni koruyucu etki = BKE). Arduini ve
ark.’min 36 gelisme gerilikli fetusta yaptiklart arastirmada, serebral arterlerde ki
BKE’nin baglamasindan alt1 hafta sonra ve maksimuma ulagsmasindan iki hafta sonra
gec¢ deselarasyonlarin ortaya ¢iktigini gostermislerdir (43). Fetusun hipoksiyi kompanse
ediyor olabilmesinin son gostergesi duktus venozusta a dalgasinin devam etmesidir.
Duktus venosusta a dalgasinin kayb1 ve ardindan da negatiflesmesini, V. Umblikalisteki
pulsasayonlar takip eder. Venéz Doppler’de bozukluk saptandiginda, TUGG’li

fetuslarda perinatal hipoksi ve fetal kayip riski daha da yiiksektir (44).

Klinik olarak iki grup biiylime geriligini ayirmak gerekir. Simetrik biiyiime
kisitlanmasinda hem iskelet sistemi, hem de abdomen ve bas cevreleri kiiciik bulunur.
Bu durumda fetal biiylimeyi etkileyen faktoriin gebeligin erken doneminde ortaya ¢ikan
kromozomal anomali, konjenital malformasyon, fetal enfeksiyon yada kimyasal ajanlar
gibi nedenler oldugu diisiiniiliir. Biiylimenin simetrik olarak etkilenmesinin sebebi,
olaymn erken donemde, biiylimenin primer olarak hiicre boliinmesi ile gerceklestigi
evrede gerceklesmesidir. IUGG fetuslarin yaklasik iicte biri bu grupta yer alir.
Asimetrik ITUGG’de etyolojide bircok faktdr rol oynamasina ragmen en sik rastlanan
sebep plasental yetmezliktir ve gebeligin nispeten daha ge¢ donemlerinde goriiliir. Bu
fetuslarda karin c¢evresi hepatik depolanmanin az olmasi nedeniyle daha kiiciiktiir.
Oksijen ve besinlerin beyin gelisimi lehine kullanimi sdzkonusudur. “Brain sparing

effect” gebeligin ge¢c donemlerine kadar bas gelisimi normalken daha sonra geri
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kalmaya baglar. Fakat giiniimiizde [UGG’li fetuslarin bu sekilde ayrimindan
uzaklagilmaktadir. Asimetrik [UGG’1i bir fetusta kromozomal anomali olabilecegi gibi,
erken baslayan uteroplasental yetmezlikte simetrik TUGG ile sonuglanabilmektedir.
Benzer sekilde asimetrik TUGG’nin s6z konusu oldugu bir gebelige 3. trimesterin
sonlarina kadar izin verilirse fetus agir bir sekilde etkileneceginden simetrik IUGG

ortaya ¢ikacaktir.

2.2.4. iUGG Olan Fetuslarda Morbidite ve Mortalite

Hem preterm hem de term UGG fetuslarda perinatal morbidite ve mortalite
artmistir. SGA’l1 fetuslarla kiyaslandiginda ITUGG’li fetuslarda 10 kat artmis perinatal
morbidite ve mortalite s6z konusudur. Gestasyonel yas, primer etyoloji ve eslik eden
maternel hastaligin siddeti ve progresyonu IUGG fetusda mortalite riskinin etkileyen
faktorlerdir. [UGG’nin komplikasyonlar1 arasinda fetal distres, 6lii dogum, intrapartum
asfiksi, mekonyum aspirasyonu, neonatal hipoglisemi ve hipotermi sayilabilir. [UGG’li
infantlardaki uzun donemde goriilebilecek norolojik ve gelisimsel problemler altta yatan
etyolojiye bagli olmakla birlikte, anormal norolojik gelisim prevalansi artmistir. Dogum
eylemi sirasinda TUGG fetuslarin yaklagik yarisinda siklikla degisken deselerasyonlar
olmak {iizere anormal kalp hizi paternlerine rastlanir. Bu olgularda sezeryanla dogum
oranlar1 da yiiksektir. Oligohidroamniosa IUGG’de siklikla rastlanir ve umblikal kordun
kompresyonu s6z konusudur. Uzun siiren kord kompresyonunun ani fetal dliimlerin

nedeni oldugu diisiiniilmektedir.

IUGG ile komplike gebeliklerde fetal pulmoner maturasyonun arttigina dair ¢ok
sayida yayin bulunmaktadir. Fetus stres karsisinda adrenal glukokortikoid iiretimini

arttirir ve bunun neticesinde fetal akciger maturasyonuda daha erken ve daha hizli
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gelisir. Fakat buradan gebelik komplikasyonlarinin fetus igin bir avantaj oldugu
sonucunu cikarmak dogru degildir. Spontan erken eylem ve zarlarin erken yirtilmasi
sonucu dogan bebeklerle, hipertansiyon nedeniyle dogumun gergeklestirilmek zorunda
kalindig1 aym haftadaki bebekler karsilastirldiginda intrauterin stresin IUGG’li bebege

herhangi bir yasam avantaji1 getirmedigi gosterilmistir.

2.3. intrauterin Fetal Kayip

Gelismis iilkelere baktigimizda her 10 gebelikten birisinin erken gebelik kayb1
(20. gestasyonel haftadan 6nce) ile, her 200 gebelikten birinin ise ge¢ gebelik kayb1 (20.
gebelik haftasindan sonra) ile sonuclandigini gormekteyiz (45,46). Baslica gec¢ fetal
kayip nedenleri fetal, plasental veya maternal olarak siralanabilir. Fakat obstetrik, klinik
genetik, maternal fetal tip ve perinatal patolojideki gelismelere ragmen agiklanamayan

fetal kayiplar gec fetal kayiplarin %10’unu olusturmaktadir (47).

2.3.1. Fetal Kayip Nedenleri

a-) Fetal nedenler: Kromozomal anomaliler, nonkromozomal dogum defektleri,

nonimmiim hidrops, Infeksiyonlar (viruslar, bakteriler, protozoonlar).

Fetal nedenler; IUFK’larin %25-40’m1 olusturmaktadir(48,49). TUFK’larda
ensik goriilen yapisal defektler noral tiip defekti, hidrops, izole hidrosefali ve kompleks

konjenital kalp hastalig1 olarak tespit edilmistir (50).

b-) Plasental nedenler: Dekolman plasenta, fetal maternal hemoraji, kordon
problemleri, plasental yetmezlik, intrapartum asfiksi, plasenta previa, ikizden-ikize

transfiizyon sendromu, koryoamnionit.
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Plasental nedenler; TUFK’daki plasenta, membranlar ve kordon kaynakli
sebepler %15-25 siklikta tespit edilmistir (51,52). Gebelikte olusan hipertansiyon gibi
sebeplerin cogu ayn1 zamanda maternal sebepler arasinda sayilabilir. Dekolman
plasenta insidansi %14 civarindadir ve fetal 6liimiin belirlenebilen sik nedeni olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (49). Komplike olmayan term dogumlarin plasentalarinda ise
%?25 oraninda plasental infaktlar saptanmis olup spiral arter okliizyonuna bagh iskemi,
kalsifikasyon ve fibrinoid trofoblastik dejenerasyonla karakterizedir. Eger ciddi
hipertansiyonda eslik ediyorsa plasentalarin 2/3’tinde bu degisklikler gbzlenmektedir ve

fetal oliimle ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir (53).

Ciddi miktarda oldugunda fetal-maternal hemoraji de fetal oliime yol acabilir.
Yapilan bir ¢alismada fetal Oliimlerin %4.7’sinde masif fetal-maternal hemoraji
saptanmistir (54). Son olarak ikiz-ikize transfiizyon sendromu da monokoryonik

multifetal gebelikler de bir fetal kayip nedenidir (55).

c-) Maternal nedenler: Antifosfolipit antikorlari, diabetes mellitus, hipertansif
hastaliklar, travma, problemli dogum, sepsis, asidoz, hipoksi, uterin riiptiir, postterm

gebelik, ilaglar maternal nedenleri olusturur.

[UFK’larin nispeten kiiciik bir kismin1 olusturan maternal nedenlerin basinda
diabet ve hipertansif hastaliklar gelmektedir. Fetal Oliimlerin %5-8’ine neden
olmaktadir (51,52). Aym sekilde Lupus antikoagiilan1 ve antikardiolipin antikor
pozitifligininde, desidual vaskiilopati, plasental infakt, fetal gelisme geriligi, rekiirren
abortus ve fetal oliimle birlikte seyrettigi gosterilmistir (56). Son zamanlarda herediter
trombofililer de dekolman plasenta, fetal gelisme geriligi ve fetal Oliimle iliskisi

bildirilen durumlar arasindadir (57,58).
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d-) Acgiklanamayan fetal kayip: Aciklanamayan fetal kayiplar dikkatli klinik
degerlendirme, oOlii fetusun titizlikle incelenmesi, otopsi ve uygun laboratuar

arastirmalarina ragmen [UFK’larin halen %10’unu olusturmaktadir (47).

[k trimester fetal kayiplarinin ¢ok fazla nedeni olmasina ragmen, 2. ve 3.
trimester kayiplarinin ¢ogunlugu plasental yetmezlikle iligkilendirilmektedir (59).
Trombofili nedenlerinden antifosfolipit antikor sendromu, antitrombin, protein C,
protein S eksikligi durumlarinda plasental yetmezlik ve buna bagli fetal kayiplar
gosterilmistir (60,61,62,63,64,65). Faktor V leiden mutasyonu iizerinde yapilan
calismalarin sonucunda ise, bu mutasyon ilk ve ikinci trimester fetal kayiplan ile iligkili
bulunmustur (30,66,67,68,69). Benzer sekilde pek ¢ok calismada 3. trimester kayiplar
ile Faktor V Leiden mutasyonu arasinda iliski tespit edilse de, bu konuda celiskili

yayinlar da mevcuttur (65,68,69).

2.4. Gebelikte Koagiilasyon Sistemindeki Degisiklikler

Venoz staz artis1, damar duvar hasar ve koagiilasyon kaskadindaki degisiklikler
hiperkoagiilatif durum olusturarak gebelikte tromboembolik hastaliklarin riskini arttirir.
Gebelikte birgok prokoagiilan koagiilasyon faktorleri artarken koagiilasyonun dogal
inhibitorlerinde de degisiklik olmaktadir. Ayrica gebelikte dolasimdaki plazminojen
aktivatorlerinin seviyesi azalarak, fibrinolitik sistemde azalma meydana gelmektedir
(70). Bu fizyolojik degisiklikler, peripartum kanamalara savunma Kkarsi

mekanizmalarindan birini olusturmaktadir.

Prokoagulan faktorlerden Faktor I, VII, VIII, IX ve X artmaktadir. Faktor 11, V
ve XII degismez veya hafif artar. Faktor XI ve XIII seviyeleri azalir (70). Plazma

fibrinojen (faktor I) seviyesi ilk trimesterde artmaya baslar ve iiciincii trimesterde tepe
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noktaya ulasir ve bu deger gebelik dncesi degerin % 50 fazlasidir. Fibrinojendeki bu
artis, eritrosit sedimentasyon hizinda artisa neden olur (71). Gebelikte koagiilasyon

sisteminde meydana gelen degisiklikler Tablo 3.’te verilmistir.

Protrombin zamanmi (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve
trombin zamam hafif azalir, ancak gebe olmayanlardaki normal limitler arasinda kalir.
Gebelikte kanama zamani ve pihtilasma zamani de8ismez. Koagulasyon faktorleri

postpartum 2. haftada normal diizeylerine doner.

Tablo 3. Gebelikte koagulasyon sistemindeki degisiklikler

ARTAN DEGISMEYEN AZALAN
Fibrinojen (I) II (%) XI
VIl V (%) X1
VIII XII (%) Trombosit
IX Antitrombin IIT
X
Fibrinopeptid A

* ya da hafif artar.

2.5. Hemostatik Mekanizma

Organlar arasinda gaz, besin, mineral, metabolik {iirlinler ve hormonlarin
ulastirilabilmesi i¢in kardiyovaskiiler sistem igerisinde kan dolagiminin saglikli olmasi
gereklidir. Hemostaz kan kaybinin onlenmesi anlamina gelir. Bir damar zedelendiginde
ya da yirtildiginda birbirini izleyen bir seri mekanizma ile hemostaz saglanir. Bu
mekanizmalar; damar spazmi, trombosit tikaci olusumu, kanin koagiilasyonu sonucu
kan pihtisinin olusumu ve hemostaz saglandiktan sonra fibrinolitik sistemin devreye

girerek asirt fibrin olusumunu engellemesi ve tamir edilen yerde yeni endotel
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olusumudur (72). Hemostaz, kan damarlari, trombositler, koagiilasyon faktorleri ve
fibrinolitik sistemin etkin ve koordine bir sekilde ¢alismasini gerektirir. Kiiciik kan
damarlarinin arterioler vazokontraksiyonu, zedelenme esnasindaki lokal kan akisini
azaltacak primer etkendir. Kan akisindaki azalma kan kaybin1 azaltir ve trombosit tikaci
olusumunu uyarir (primer tikac). Trombositlerin gerek plazma membranlarindan,
gerekse graniillerinden salgilanan cesitli platelet faktorleri, tromboksan A, ve ADP
(adenozin difosfat), daha fazla trombositin hasarli bolgeye cekilmesini saglayarak
trombosit aktivasyonunu takiben trombositlerin zedelenen bolgedeki damar cidarina
yapisirak, agregasyonuna yol acar. Trombosit tikaci gevsektir ve hemen fibrin ile
stabilize edilmedigi siirece lokal kan basinci ile yerinden sokiilebilir. Vaskiiler
zedelenmeden sonra koagiilasyon faktorleride aktive olur ve trombin olusur. Trombin
fibrinojeni eriyebilen fibrine ¢evirir. F XIIla ise fibrini siki fibrin haline getirir. Boylece

kan akisia ve fibrinolize nispeten direngli olan sekonder hemostatik tikac olusur (72).

Trombosit tikaci olusumunu takiben, koagulasyon yolu 3 ana basamakta

meydana gelmektedir:

1. Kandaki bir seri pihtilagma faktoriiniin rol aldigi kimyasal reaksiyonlar

sonucu “protrombin aktivatorii” niin (PA) olusmasi,

2. Protrombin aktivatdriiniin protrombini trombine ¢evirmesi,

3. Trombinin fibrinojeni fibrin iplik¢iklerine doniistiirmesi.

1. Protrombin aktivatoriiniin olusmasi: Kanin hasarlanmig endotel hiicreleriyle
veya kan damar endoteli disindaki kollajenle temasi sonucunda, pihtilasma faktorleri
seri bir sekilde aktive olurlar ve PA olusumuna yol acarlar. PA, birbirleriyle siirekli

etkilesim i¢inde olan iki yolla olusturulur.
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a) Damar duvar1 ve cevresindeki dokularin travmaya ugramasiyla baslayan

“ekstrensek yol”
b) Kanin kendi i¢inde baslayan “intrensek yol”

Hem ekstrensek hem de intrensek yolda, bir seri plazma proteini ve ozellikle
beta globulinler 6nemli rol oynar. Pihtilasmada gorevli bu faktorler, cogunlukla
proteolitik enzimlerin inaktif formlaridir. Aktif formlarina doniistiiriildiiklerinde,

enzimatik etkileriyle pihtilasma kaskadinin olusumunu saglarlar (72).
a) Ekstrensek yol

Once travmatize olmus dokudan “doku faktorii” (doku tromboplastini)
kompleksi salinir. Bu kompleks baslica doku membranlarindan gelen fosfolipidler ile
onemli bir proteolitik enzim igeren bir lipoprotein kompleksinden olusur. Daha sonra
plazmada bulunan F VIla ile “doku faktorii” kompleks yaparak F X’u aktif formu olan
F Xa’ya cevirir. Pihtilagsma siireci olmayan kanda az miktarda da olsa (0.5-8.4 ng/ml) F
VIlIa bulunmaktadir ve bunun mekanizmasi bilinmemektedir. F Xa, daha fazla F VII’nin
FVIla’ya doniisiimiinii saglayarak ekstrensek yolun aktivasyonunu hizlandirir. F Xa,
gerek doku faktoriiniin parcast olan gerekse trombositlerden salinan fosfolipidlerle
birlikte, Ca* varliginda F V’e baglanarak “protrombin aktivitorii” dzelligini kazanur.
Baslangicta bu kompleks icindeki F V inaktiftir, fakat pihtilagsma islemi ve trombin
olustuktan sonra trombinin proteolitik etkisiyle F V aktive olur. Bu islem bir kez
basladiktan sonra trombin, F V {izerinden devamli pozitif feedback ile tiim olay1

hizlandirir (72).
b) Intrensek yol

Kanin, damar duvarindaki kollajen veya cam gibi negatif yiizeylerin iizerindeki

kallikrein ile temasi, iki onemli pihtilasma faktoriiniin degisimine yol acgar: F XII ve
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trombositler. Trombositlerden, daha sonraki pihtilasma mekanizmalarinda rol
oynayacak “trombosit faktor 3” (PF3) salimir. F XII ise aktif formu olan F XlIla’ya
doniisiir. HMWK (high-molecular weight kininogen) bu aktivasyonu kolaylastiran bir
faktordiir. F XIIa, F XI’in F XlIa’ya doniisiimiinii katalizler. F XlIa, F IX’un F [Xa’ya
doniisiimiinii saglar. F IXa ise, F VIII, trombosit fosfolipidleri ve PF3 ile birlikte Ca"
varliginda F X’u F Xa’ya doniistirtir. F Xa da, aynen ekstrensek yolun son
asamasindaki gibi, trombosit ve doku fosfolipidleriyle birleserek F V’e Ca* varliginda
baglanir ve “protrombin aktivatorii’nii olusturur. Yukarida da anlatildigi gibi, damar
hasarindan sonra pihtilasma ekstrensek ve intrensek yollarin aym anda aktivasyonu ile
baslatilir. Doku faktorii ekstrensek yolu baslatirken, F XII ve trombositlerin damar

duvarindaki kollajenle temasi intrensek yolu aktive eder (72).

Ekstrensek ve intrensek yollar arasindaki en onemli farklardan biri ekstrensek
yolun “patlayic1” dogasidir; bir kez baglatildiktan sonra gelisme hiz1 yalnizca travmatize
dokulardan salinan doku faktorii ile kanda bulunan F X, F VII ve F V miktarlan ile

siirlandirilabilir (72).

2. Protrombinin trombine cevrilmesi: Damar hasar1 sonucunda ekstrensek veya
intrensek yolla olusan “protrombin aktivatorii” ortamda yeterli Ca® varlidinda,
protrombinin trombine doniisiimiinii saglar. Bunu takiben trombin, 10-15 saniye i¢inde
fibrinojen molekiillerinin fibrin iplikciklerine polimerizasyonuna sebep olur. Buna gore
kan pihtilasmasinda hiz smirlayict faktor, genellikle protrombin aktivatoriiniin
olusumudur, ciinkii bu noktadan sonraki reaksiyonlar pithti olusturmak i¢in hizli bir

sekilde gelisir (72).

Trombositler de protrombinin trombine doniisiimiinde Snemli rol oynarlar.

Ciinkii protrombinin ¢ogu, hasarlanan dokuya daha Onceden baglanmis olan
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trombositler tizerindeki protrombin reseptorleri ile birlesir. Bu baglanma pihtilagmanin

gerekli oldugu dokuda protrombinden trombinin olusumunu hizlandirir (72).

3. Fibrinojenin fibrine doniisiimii: Trombin proteolitik etkisi olan protein
yapisinda bir enzimdir. Fibrinojen iizerine etkiyle, her bir fibrinojen molekiiliinden dort
diisiik molekiil agirhikli peptidi aymrir ve diger fibrin molekiilleriyle kendiliginden
polimerize olma yetenegi tasiyan bir molekiil olan “fibrin monomeri”ni olusturur.
Boylece fibrin monomer molekiilleri saniyeler i¢inde uzun “fibrin iplik¢iklerine
polimerize olurlar (72). Bu polimerizasyonun ilk asamasinda, fibrin monomer
molekiilleri zayif nonkovalan hidrojen baglariyla bir arada tutulur ve yeni olusan
iplikcikler de digerleriyle capraz baglar yapmaz. Bu yiizden olusan pihti zayiftir ve
kolayca coziilebilir. Sonraki birka¢ dakika i¢inde fibrin agimi1 oldukg¢a giiclendirecek
diger bir islem gelisir. “Fibrin stabilize edici faktor” (F XIII) adi verilen, normalde
plazma globulinlerinde az miktarda bulunan ama piht1 i¢inde tutulan trombositlerden
salgilanan bir madde bu islemi saglar. Bu faktoriin fibrin iplik¢ikleri iizerine etki etmesi
icin Oncelikle kendisinin aktive edilmesi gerekir. Fibrin olusumuna sebep olan trombin,
ayn1 zamanda fibrin stabilize edici faktorii de aktive eder. Bu aktif madde daha sonra,
fibrin monomer molekiilleri arasinda kovalan baglar ile komsu fibrin iplikcikleri
arasinda ¢ok sayida capraz baglar kurmasini saglayan bir enzim gorevi yapar. Boylece

fibrin aginin ii¢ boyutlu yapist kuvvetlendirilir (72).

Fibrinin yikimi da fibrinin olusumu kadar hemostaz i¢in 6nemlidir. Hemostaz
saglandiktan sonra “fibrinoliz” yani fibrinin plazmin tarafindan yikilmasi gerekir.
Boylece asir1 fibrin olusumu onlenir. Plazmin, “plazminojen aktivatorleri” tarafindan
plazminojenden olusturulmaktadir. Bir pihtt olusturuldugunda c¢ok miktarda

plazminojen de diger plazma proteinleri ile birlikte pihtinin icinde tutulur, fakat aktive
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olana kadar plazmine doniismez. Yaralanan dokular ve damar endoteli cok yavas olarak
doku plazminojen aktivatorii (tPA) adi verilen giiclii bir aktivator salgilarlar ve bu
madde piht1 kanamay1 durdurduktan bir giin ya da daha sonra, plazminojeni plazmine

cevirir ve pihtiy1 ortadan kaldirir (72).

Plazmin fibrin iplik¢iklerinin yam sira fibrinojen, F V, F VIII, protrombin, F XII
gibi maddeleri de sindiren bir proteolitik enzim gérevi yapar. Az miktarlarda plazmin
kanda siirekli olarak yapilir ve pihtilasma sisteminin aktivasyonunu ciddi olarak
engelleyebilir. Fakat kanda bulunan diger bir faktor “alfa 2 antiplazmin” plazmini
baglayarak inhibe eder. Bu nedenle plazminin etkili olabilmesi i¢in plazmin olusum
hizimin kritik bir diizeyi asmas1 gerekmektedir (72). Aym zamanda koagulasyon
inhibitorleri de asir1 trombin olusumunun ve trombozun (damari¢i pihtilasma)

onlenmesinde 6nemli role sahiptirler.
Normal damar sisteminde pihtilasmay1 6nleyen en 6nemli faktorler sunlardir:
a) Endotelin diizgiinliigii (intrensek yol aktivasyonunu engeller)

b) Glikokaliks tabakasi (pihtilasma faktorlerini ve trombositlerin endotele

yapigmasini engeller)

¢) Trombomodulin (hem trombini baglayarak onu ortamdan uzaklastirir hem de

protein C yolunun aktivasyonunu saglar)
¢) Fibrin iplik¢ikleri (trombinin ¢ogunu icine hapsederek ortamdan uzaklastirir)
d) Antitrombin (trombini baglayarak fibrinojen iizerine etki etmesini engeller)

e) Heparin (Antitrombin ile birlestiginde antitrombin’in trombini uzaklastirma
yetenegini 10 kat arttirir. Ayrica heparin-antitrombin kompleksi F XIla, XIa ve Xa’y1

da ortamdan uzaklastirir).
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f) Alfa 2 makroglobulin (pek cok pihtilagma faktoriinii baglayarak proteolitik

etkilerini onler) (72).

2.6. Trombofili

Trombofili, arteryel ve ven6z dolagimda tromboz olusumuna yatkinliin artmasi
olarak tanimlanabilir. Trombofili herediter veya edinilmis (akkiz) olabilir. ilk kez
1965°te Antitrombin eksikligi, 1981-1984 yillar1 arasinda ise protein C ve protein S
eksiklikleri herediter trombofilide etken olarak bildirilmistir. 1993 yilinda ise Dahlback
aktive protein C (APC) direncini bulmus ve bu defekt, en sik rastlanan herediter
trombofili sebebi olarak gosterilmistir. Bundan bir yil sonra, 1994’te, APC’ye direncin
nedeni olarak Faktor V’teki bir nokta mutasyonu gosterilmis ve bu mutasyon “Faktor V
Leiden” olarak tanimlanmustir. Herediter trombofililerin %50’sinin nedeni APCR olarak
bildirilmistir. Fibrinojen, plazminojen, F XII ve prekallikrein eksikligi trombozlu

hastalarin %1’inden sorumlu iken, fibrinolitik sistem anomalileri ¢cok nadirdir (73).

2.6.1. Antitrombin Eksikligi

Antitrombin glukoprotein yapisinda bir proteaz inhibitorii olup hem karaciger
hem de vaskiiler endotelyal hiicrelerde sentezlenir. Molekiil agirligi 58000 daltondur.
Trombin ile irreversibl baglanarak trombinin aktivitesini inhibe ettigi gibi trombosit
agregasyonunuda inhibe eder. Trombine 1.1 oraninda baglamir. AT trombine ilave
olarak serin proteaz grubunda yeralan diger koagiilasyon faktorleri F IXa, F Xa, F Xla,
F Xlla ile plazmin, iirokinaz ve kallikrein aktivitelerinide inhibe eder. Dogal heparin ile
birlikte bu inaktivasyon 40000 kat artmaktadir. AT molekiiliinde lizin rezidiisiine

baglanan heparin molekiilde yapisal bir degisikliSe neden olur. Degisiklik AT’e
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baglanan trombin miktarin1 arttirmaz, ancak trombin inaktivasyon hizimi arttirir.
Dolayisiyla AT eksikligi olan bir hastada posttromboz heparin antikoagiilasyon
tedavisinin etkinligi sinirhidir. Ayrica heparin tedavisi sirasinda AT eksikligi tanisi
koymak giiclesmektedir, ciinkii normal heparin uygulamasit AT serum seviyelerini
azaltir, oral antikoagiilanlar ise yiikseltir (1). Normal dolagimdaki AT aktivitesinin
9%75’inden AT sorumludur. Fonksiyonel testlerde AT aktivitesi genellikle %80-120
arasindadir. %70 altindaki degerler AT eksikligini gosterir. Normalin %50 veya daha
fazlasinin plazmada varlig1, vendz trombozlara karsi korumayi saglar. Prevalansi 1/600—
1/5000 arasindadir ve yiiksek riskli gruptaki trombozlarin %5’inden sorumludur. AT
geni kromozom 1q23-25’te lokalizedir. Otozomal dominant gecer ve 80 den fazla

mutasyonun sebep oldugu heterojen bir bozukluktur.

AT eksikligi herediter veya edinsel olabilir. Genel olarak mutasyonlar 2 tip
defekte yol agmaktadir. Tipl herediter eksiklikte (daha siktir) AT miktar olarak az ve
aktivitesi normal proteinlerin yaklasik %50 si kadardir. Tip 2 herediter eksiklikte
normal miktarda bulunup, fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan diisiik aktivite

gostermektedir.

Antitrombin eksikligi kalitsal trombofilik hastaliklarin en trombojenik olanidir
ve hastalar hayat boyu %50’den fazla oranda tromboembolik olay gecirme riski

altindadirlar.

AT eksikliginde 6zellikle 20’li yaglarin altinda, alt ekstremitelerde derin ven
trombozu saptanmasi tipiktir. AT aktivitesinde yetersizlik artmis venoz
tromboembolizme neden olmakla birlikte arteryel tromboz iizerine bir katkis1 yoktur.
Hangi gebe kadimin tromboz riskinde oldugunu gosterecek veriler olmadigindan

antikoagiilan tedavi tiim hastalara verilmelidir.
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2.6.2. Protein C Eksikligi

Protein C, K vitaminine bagimli olarak karacigerde sentezlenen, dogal bir
antikoagiilan olan potent bir plazma proteinidir. Dolagimda inaktif bulunur, endotel
yiizeyinde bulunan trombomodolin-trombin kompleksi ya da endotel hiicresi protein C
reseptoril tarafindan aktive edilir. Bunun sonucunda APC meydana gelir. APC Faktor
Va’yr ve Faktor VIIIa’y1 proteolizisle inaktive eder. Kofaktorii olan Protein S varliginda
bu islem son derece hizlanmakta ve kolaylasmaktadir. APC ayn1 zamanda piht1 lizisini
arttirabilir. Bu profibrinolitik etki Plazminojen aktivator inhibitor tipl inaktivasyonu ile
olugmakta ve bu etki gerek in vivo gerekse in vitro olarak izlenmektedir. Protein C ve S
eksiklikleri AT eksikliginden daha siktir, genelde 500 saglikli insandan birinde goriiliir.
Bu oran 1/200 den 1/36000° e kadar degisebilmektedir (4). Kalitsal trombofili
hastalarinin %5-6 kadarini olusturur. Protein C eksikligine bagh ilk aile 1981°de
tanimlanmistir. Otozomal dominant kalitilir ve 170’in iizerinde protein C eksikligine
neden olan mutasyon tanimlanmistir. Protein C geni 2. kromozomdadir. Eksikliginin 2

tipi vardir.
Tip1 protein C eksikliginde hem fonksiyon hem de miktar1 diisiiktiir.
Tip2 protein C eksikliginde miktari normaldir ancak fonksiyon bozuktur.

Faktor V Leiden mutasyonu olan hastalarda aktif protein C’ye rezistans oldugu
gosterilmistir (74,75). Protein C eksikligi olan olgularin %20 sinde es zamanh olarak

faktor V Leiden mutasyon varligi saptanir.

Heterozigot Protein C eksikligi olduk¢a siktir. 1/300 oraninda goriiliir (76). Bu
durumda Protein C seviyesi normalin % 30-60’1 kadardir. Homozigotlarda

saptanamayacak kadar diisiik olabilir. Homozigot protein C eksikligi olanlarda
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yenidogan doéneminde purpura fulminalis ve DIC sendromu goriilir Heterozigot
durumlarda hastalar asemptomatk olabilecegi gibi rekiirren vendz trombozlarda

goriilebilir.

Protein C eksikliginin tanisinda 2 tip eksikligi kapsamas1 agisindan fonksiyonel
testler Onerilmektedir. Bu testlerde amag, plazmadaki protein C yi aktif hale getirmek ve
ardindan aktive protein C’nin antikoagiilan aktivitesini pihtilagsma testlerine dayanarak
olgmektir. Ikinci segenek immiinolojik testler kullanmaktir. Burada amag hasta
plazmasina anti-protein C antikorlar1 koyup kantitatif 6l¢iim yapmaktr. Molekiiler
genetik arastirmalar ¢ok sayida mutasyon oldugu icin, ancak o6zel laboratuarlarda
uygulanmaktadir. Fonksiyonel testlerde protein C aktivitesi genellikle %70-140
arasindadir. Protein C eksikligi olanlarda protein C aktivitesi %50’den az,
homozigotlarda %5’ten az bulunmaktadir. Her ne kadar gebelikte bir ¢cok koagiilasyon
faktoriiniin seviyesi degisiyor olsa da, fonksiyonel ve antijenik protein C seviyelerinde

degisme olmaz.

Tromboembolik hastalifi olan sahislarda %2-5 oraninda protein C eksikligi
tespit edilmistir. Tekrarlayan tromboz ataklar1 olan sahislarda %10-15 oraninda, 30
yasindan Oonce meydana gelen trombozlarda ise %50 oraninda protein C eksikligi
izlenmektedir. Daha 6nceden asemptomatik olan bir hastada oral kontraseptif kullanimi1
sirasinda veya gebelikte trombozla karsilagilmasi oldukca sik gozlenen bir tablodur.
Tromboz alisilmadik bolgelerde gelisebilir. Genelde trombotik hadiselerin sayisi,
siddeti ve tipi protein C seviyesiyle korelasyon gostermez. Ayrica Protein C eksikliginin
arteryel tromboz ve inmeye neden olabilecegi bildirilmekle birlikte nadirdir. Gebelikte
protein C ve S eksikliginde venéz tromboemboli siklig1 yaklasik %7-17 civarindadir.
Protein C eksikligi olan kadinlara, bireysel ve ailevi Oykiilerinde tromboz varsa

gebelikleri sirasinda heparinizasyon uygulanmalidir.
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2.6.3. Protein S Eksikligi

Protein S, K vitaminine bagimli olarak karacigerde sentezlenir. Protein S
kendisi enzimatik aktiviteye sahip degildir. APC’nin F Va ve F VIa’y1
inaktiflestirmesinde kofaktor olarak fonksiyon goriir. Protein S varliginda APC’nin F
Va’yr inaktivasyon hizi yaklasik 8 kat artar. Ayrica APC’nin trombositlere ve
endotelyal hiicrelere baglanmasini hizlandiric1 bir faktor olarak da rol oynar. Protein S
APC’den bagimsiz olarak da antikoagiilan sistemde rol alabilir. Bu etkisini hiicre
yiizeyini sararak F VII'nin yiizeye baglanmasini1 engelleyerek gostermektedir. Protein S
APC’nin fibrinolitik etkisi icinde bir kofaktor olarak fonksiyon goriir. PAI-1
inaktivasyon hiz1 protein S ilavesiyle 6-8 kat artar. Bu olay sadece fosfolipit ve Ca*

varliginda meydana gelir.

Dolagimda 2 formda bulunur. %60-70 klasik kompleman aktivasyonunda
diizenleyici bir molekiil olan C4b baglayici proteine bagh olarak, %30-40’1 da plazmada
serbest olarak dolagir. Protein S’nin sadece serbest formu APC icin kofaktor olarak

gorev yapar.

Protein S eksikligi otozomal dominant kalitm gosterir. Protein S geni 3.
kromozomdadir ve protein S eksikligine neden olan 13’ten fazla mutasyon
tanimlanmistir. Protein S eksikligi kalitsal kdkenli tromboembolilerin  %5-6’sindan
sorumludur. Prevalansi 1:29000’dir. Protein S eksikligi olgularinda %30-40 oraninda

Faktor V Leiden mutasyonunun es zamanli oldugu bildirilmistir.
3 tip Protein S eksikligi bildirilmistir.

Tip 1 Protein S eksikligi: Total ve serbest protein S miktarlar1 azalmistir ve

protein S molekiilii de fonksiyonel acidan bozuktur.
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Tip 2 Protein S eksikligi: Total ve serbest protein S miktar1 normaldir. Protein S

fonksiyonu bozuktur.

Tip 3 Protein S eksikligi: Total protein S miktar1 normaldir, serbest protein S

miktar1 azalmistir ve protein S molekiilii fonksiyonel agidan bozuktur.

Protein S eksikliginin tanisi olduk¢a giictiir ve konuda hala standardizasyon
saglanamamustir. Ug tip eksiklikte de fonksiyonel bozukluk oldugundan kullanimlarinin
kisitlanmasina neden olmakla birlikte, fonksiyonel testlerin taramalarda kullanimlar
onerilmektedir. Fonksiyonel testler, hasta plazmasindaki protein S’nin disaridan eklenen
aktive protein C’nin antikoagiilasyon etkisini arttirmasma dayanir. Fonksiyonel
testlerde Protein S aktivitesi %70-140 arasindadir. % 30’dan az olmasi konjenital

eksiklik lehine degerlendirilmektedir.

Gebelik sirasinda total protein S seviyeleri degismezken serbest protein S
normal degerlerin %50 si kadar azalma gosterir. Bu diisiis 2. trimesterde goriiliir..
Kesin tan1 i¢in en az postpartum 6. haftaya kadar beklenmelidir. Azalmis protein S
aktivitesi, protein C eksikligine benzer olarak artmis vendz tromboemboli riski ile
iligkilidir. Tromboemboli 6ykiisii olmayan kadinlarda gebelik ve puerperium siiresince
profilaktik heparin tedavisi onerilmektedir. Fakat bu yaklasimla da tiim tromboembolik
hadiseler onlenememektedir. Tromboemboli Oykiisii olan tiim kadinlarda ise gebelik

boyunca tam doz antikoagiilan tedavi gereklidir.

2.6.4. Aktive Protein C Rezistans1 (FaktorV Leiden mutasyonu)

Aktive Protein C rezistans1 (APCR) 1993’te Dahlback ve ark. tarafindan
tanimlanmigtir. 1994 te ise APRC rezistansinin %90-95’inden FV geni icerisindeki bir

nokta mutasyonun sorumlu oldugu gosterilmistir. Bu mutasyon sayesinde aktif faktor V
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inaktivasyonunun protein C tarafindan yapilmasi onlenmektedir. Leiden mutasyonu
Faktor V molekiiliinde 506. pozisyonda bulunan arjinin yerine glutamin gelmesinin
sonucudur. Faktor V normalde 506. pozisyondaki arjininden kirilma ile inaktive edilir.
Fakat Leiden mutasyonu olan Faktor V molekiillerinde 506. pozisyondaki arjinin yerine

glutamin oldugu icin bu sistemle yikilmaya direnglidir.

Faktor V Leiden mutasyonu prevalansi biiyiik farkliliklar gosterebilir. Bati
iilkelerinde olduk¢a siktir ve %2-15 arasinda de8ismektedir. Yapilan caligmalarda
iilkemizdeki sikliginin  %7-9 arasinda oldugu bildirilmistir (77,78). Genel
popiilasyondaki tahmini tasiyicilik orant %4-6 olarak bulunmustur. Bireysel ve ailesel
tromboz Oykiisii olanlarda ise bu oran %2060 arasinda tahmin edilmektedir. APC
direnci fenotipinin %90-95 inden heterozigot, %1-5’inden homozigot Faktor V leiden

mutasyonu sorumludur.

Taramada APC direnci testinin kullanilmasi pratik ve ekonomiktir. Normalde
aktive parsiyel tromboplastin zamani reaksiyonuna disaridan APC eklenmesi, F Va ve F
Xa’nin pargalanmasini arttirarak pithtilagsma zamanimi uzatacaktir. Faktor V Leiden
mutasyonu olanlarda APC’nin bu etkisine diren¢ oldugundan aktive parsiyel
tromboplastin zamaninda beklenen uzama olmaz. APC eklenerek elde edilen aPTT
sonuclar1 oranlanir ve APC oram elde edilir. APC oraninin belli bir degerin altinda
olmas1 APC direncini ifade eder. Faktor V Leiden mutasyonu aragtirmasinda, mutasyon
bolgesi uygun primerler aracilifiyla PCR yoluyla amplifiye edilir. Elde edilen PCR
iiriinii uygun enzimlerle kesilir ve mutasyon gosterilir. Heterozigot ve homozigot

bireyler anlasilabilmektedir.
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FVL mutasyonu heterozigotlari, mutasyonu tasimayanlara gore 5-10 Kkat,
homozigotlart 50-100 kat daha fazla tromboz gelistirmeye egilimlidirler. FVL
mutasyonu protein C ve S eksikliklerine gore daha az protrombotik durum

yaratmaktadir.

Faktor V Leiden mutasyonu olan kisilerde heparin profilaksisinin derin ven
trombozu insidansim azalttigi kabul edilerek bu hastalarda gebelik ve puerperiumda

heparin profilaksisi uygulanmalidir.
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3. GEREC YONTEM

Calismaya Subat 2006 ile Subat 2007 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’na
basvuran 94 gebe dahil edildi. Hastalar iki grup halinde degerlendirildi ve ¢ogul

gebelikler calismaya dahil edilmedi.

Kontrol grubuna Selguk Universitesi Meram tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dal1 Obstetri polikliniginde antenatal takip uygulanan, 24-42 gebelik
haftalarinda gebeligi olan ve takibi boyunca gebeligi komplike eden herhangi bir

patolojisi olmayan 40 gebe dahil edildi.

Hasta grubuna, SUMTF Kadin Hastaliklar1 ve Dogum A.D. Obstetri servisinde
yatarak takip ve tedavi goren aym haftalarda (24-42hf.) gebeligi olan 54 gebe dahil

edildi.

Calismaya dahil edilecek hasta grubu gebeler asagidaki kriterlere gore,
preeklampsi (veya eklempsi), intrauterin gelisme geriligi, intrauterin fetal kayip olmak

iizere li¢ grupta toplanmastir.

Preeklampsi, arterial tansiyonun en az 6 saat ara ile yapilan iki 6l¢timde 140/90
mmHg {izerinde olmasi, stikle en az iki veya ii¢ pozitif proteiniiri ve 6dem olarak

tanimlanmasgtir.

Intrauterin gelisme geriligi, seri takiplere gelen gebelerde ultrasonografik fetal
gelisimin normal persentilden sapmasi ve dogum kilosunun 10. persentilin altinda

olmasi seklinde tanimlanmistir.

Intrauterin fetal kayip 24. gebelik haftasindan sonra belirlenebilen bir neden

olmaksizin saptanan fetal 6liim olarak tanimlanmstir.
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Kontrol grubuna doguma kadar prospektif takiplerinde herhangi bir
komplikasyon saptanmayan ve varsa dncesindeki obstetrik anemnezi komplike olmayan

gebeler dahil edilmistir.

Biitiin gebelere periferik venoz kanda protein C, protein S, antitrombin ve Faktor
V Leiden mutasyonu calisildi. Protein C, protein S ve antitrombin diizeyleri SUMTF
Merkez Laboratuar1 Hematoloji Unitesinde Diagnostica Stago Compact tam otomatize
koagiilometri cihazi ile ¢alisildi. Protein C, protein S ve antitrombin i¢in i¢inde 0,2 cc
sodyum sitrat olan tiiplere 1.8cc kan alinarak, 6rnekler plazma ayrilana kadar 3000

devir / dakikada 5 dakika santrifiije edildi. Ayrilan plazmalar bekletilmeden ¢alisildi.

Protein C aktivitesi: STA-Staclot protein C kiti, STA analizatorlerinde aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) nin uzamasina bagl olarak fonksiyonel protein C
seviyesinin kantitatif ol¢ciimii icin kullanildi. Protein C degerleri yiizde (%) cinsinden
otomatik olarak STA Compact cihazdan verilmektedir. Protein C seviyesi %10-120
arasinda gozlenmekte ve %70-130 arast testin normal aktivite degeri olarak

belirtilmektedir

Protein S aktivitesi: STA Staclot protein S kiti STA analizatorlerinde Faktor
Va’nin inhibisyonu prensibine bagli olarak fonksiyonel protein S seviyesinin kantitatif
Olciimii i¢in kullanildi. Protein S degerleri yiizde cinsinden otomatik olarak STA
kompakt cihazindan verilmektedir. Protein S seviyesi %10-150 arasinda gozlenmekte

ve %60-123 testin normal aktivite degeri olarak belirtilmektedir.

Antitrombin aktivitesi: Liatest AT kiti spesifik antibodyler ile kapli mikrolateks

partikiillerinin siispansiyonu tarafindan {iretilen 15181n absorbansinin Olciimil ile
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antitrombin konsantrasyonunun kantitatif tayini i¢in kullanildi. Antitrombin seviyesi

9%?25-120 arasinda gozlenmekte normal aktivite degeri %80-120 olarak belirtilmektedir.

Antikoagiilan faktor test sonuclari icin pozitif kabul edilen referans degerler

Tablo 4.’te verilmektedir.

Tablo 4. Antikoagiilan faktor testleri icin referans degerleri

Test Pozitif degerler
Protein C %50
Protein S %30
Antitrombin %70

Faktor V Leiden mutasyon analizi icin alinan 6rnekler SUMTF Biyokimya
Anabilim Dali’nda ¢alisilana kadar +4 derecede saklandi. Calisma esnasinda EDTA’l1
tiiplere alinan kan 6rnekleri ‘Factor V Leiden Kit’ kullanilarak izole edildi. Izole edilen

DNA'’ lar LightCycler Real Time PCR (Roche) kullanilarak polimorfizm saptandi.

Istatistiksel degerlendirmede olgulardan elde edilen sayisal veriler kodlanarak
bilgisayar programma aktarildi. Istatistiksel degerlendirme icin SPSS (Statistical
Package for Social Science, Worldwide Heaquarters SPSS Inc.) 13.0 Windows paket
programi kullanildi. Verilerin 6zeti, ortalama # standart sapma seklinde gosterildi.
Gruplar arast yapilan karsilastirmada independent sample ¢ test kullanildi. Alt gruplar
ile kontrol grubunun karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik

seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 40 kontrol ve 54 hasta grubunda olmak iizere 94 gebe dahil edildi.

Hasta grubunu olusturan 3 alt grup incelendiginde agirlikli olarak preeklampsi ve

IUGG’ 1i gebeler olusturmaktadir. Hasta grubunda 29 preeklampsi (%53.7), 18 IUGG

(%33.3) ve 7 (%13) intauterin fetal kayip tanisi almig gebe mevcuttu. Tablo 5.’te alt

gruplara gore hasta sayilar1 ve oranlar1 gosterilmistir.

Tablo 5. Alt gruplara gore hasta sayilari ve oranlari

Hasta Sayisi Oranlar (%)
Preeklampsi 29 53.7
UGG 18 33.3
IUFK 7 13.0
Toplam 54 100

TUGG: Intrauterin gelisme geriligi
TUFK: Intrauterin fetal kayip

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarinin demografik verileri Tablo

6.’da karsilastirlmistir. Calismaya katilan her iki grup arasinda yas, gravida, para,

abortus ve kan oOrneklerinin alindig1 gebelik haftalar1 acisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi. Dogum kilosu ve dogum zamanindaki gebelik haftasi ve

sezeryanla dogum oranlarnn acisindan calisma grubu ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu.
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Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri

Parametre Hasta Kontrol P
Yas 27.92 +6.60 27.65 £5.82 0.834
Gravida 244 +1.77 1.95+1.25 0.137
Para 1.16 £ 1.42 0.90 + 1.27 0.351
Abortus 0.37 +0.69 0.23+0.61 0.32
Gebelik haftasi 33.5+3.79 34.2+3.20 0.76
Dogum haftasi 33.87 £3.89 38.75 £ 1.27 <0.001*
Dogum Kilosu 1748 + 737 3305 £413 <0.001*
Sezeryan orani %74 %30 <0.001*

*. jstatistiksel olarak anlamli

Calismaya katilan 23 (%42.5) hastada en az bir adet trombofilik faktor tesbit
edilmis olmakla beraber 3 hastada ise 2 adet trombofilik defekt tespit edilmistir. Multipl
faktorlii hastalar preeklamptik hasta grubundan olup IUGG ve HELLP sendromunun

eslik ettigi preeklampsi komplikasyonlariyla birliktelik gostermekte idi.

Hasta grubunda agirlikli olarak tespit edilen trombofilik defekt FaktorV Leiden
mutasyonudur. Calismaya dahil edilen 1 gebede homozigot FaktorV Leiden mutasyonu
tespit edilmis olup, preeklemptik alt grupta, IUGG ile komplike olmus bir gebe oldugu
izlenmektedir. Heterozigot mutasyon orani ise 15 gebede %27.7 olarak tespit edilmistir.
Preeklamptik grupta 10(%34.4) hastada, I[UGG grubunda 4(%22.2) ve IUFK grubunda
1 (%14.2) hastada Faktor V Leiden mutasyonu tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise 4
(%10) gebede Faktor V Leiden heterozigot mutasyon tespit edilimis olup gruplar
arasinda calisma grubunun tamami ve preeklamptik alt grupta yapilan istatistiklerde

anlaml1 sonuclar elde edilmistir.
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Protein S eksikligi ve antitrombin eksiklikleri daha diisiik oranlarda tespit edilen

trombofilik defektler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Protein C eksikligi ise yalmizca bir

preeklamptik hastada karsimiza c¢ikan trombofilik defekt olarak izlenmektedir.

Antikoagiilan faktor eksikliklerinden protein S ve antitrombin eksiklikleri yalnizca

preeklamptik alt grupta istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir. Hasta ve kontrol

gruplarina gore Faktoér V Leiden mutasyunu ve antikoagiilan faktor eksikliklerinin

dagilimi ve trombofilik faktorlerin subgruplara gore dagilimi

verilmistir.

Tablo 7. ve 8.’de

Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarina gore Faktor V Leiden mutasyonu ve

antikoagiilan faktor eksikliklerinin dagilim

Hasta n=54 Kontrol n=40 P
FVL Mutasyonu 15 (%27.7) 4 (%10) 0.019*
PC Eksikligi 1 (%1.8) 0 0.392
PS Eksikligi 7 (%12.9) 1 (%2.5) 0.074
AT Eksikligi 3 (%5.5) 0 0.133

*. jstatistiksel olarak anlamli

Tablo 8. Trombofilik faktorlerin hasta alt gruplaria gore dagilimlar:

FV Leiden Protein C | Protein S Antitrombin

n % p n p n % p n % p
Preeklampsi | 10 (%34.4) (0.005)* | 1(0.240) |5 (%17.2) (0.033)* | 3 (%10.3) (0.039)*
UGG 4 (%22.2) (0.216) - 1 (%5.5) (0.559) -
IUFK 1 (%14.2) (0.872) - 1 (%14.2) (0.629) B
Toplam 15 1 7 3

*: istatistiksel olarak anlaml
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S. TARTISMA

Preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi, intrauterin fetal kayip ciddi obstetrik
komplikasyonlardir. Altta yatan temel faktorlerden biriside utero-plasental yetmezliktir.
Koagiilasyonun aktive olmasiyla trombin-antitrombin komplekslerinin salinmasi, fibrin
birikimi ve yetersiz yikimi trombotik tikaclara ve sonugta uteroplasental yetmezlige yol

acar.

Gebelik, trombojenik aktivitenin arttig1 edinsel bir durumdur. Gebelige bagl
koagiilasyon sistemindeki degisiklikler, kalitsal trombofili nedeniyle sahip olunan
trombojenik egilimi kuvvetlendirerek klinik hastalik olusumuna neden olabilir (7,79).
Kurulan bu hipotez kalitsal trombofililer ve gebelik komplikasyonlar1 arasindaki
iligkileri arastiran bircok calismaya zemin olusturmaktadir. Calismanmizda kalitsal
trombofilik faktorlerden Faktor V Leiden mutasyonu, protein C eksikligi, protein S
eksikligi ve antitrombin eksikliginin gebelik komplikasyonlar1 ile olan iligkisini

arastirdik.

Calismaya dahil edilen gebelerin yalmzca birinde homozigot Faktér V Leiden
mutasyonu tesbit edilmis olup preeklamptik alt grupta yeralmaktadir. Hasta grubundaki
Faktor V heterozigot mutasyon orant %27.7 iken; ¢alismamizdaki saglikli gebelerde

Faktor V heterozigot tasiyicilik oran1 %10 olarak tespit edilmistir.

De stefano ve ark.’min yaptiklari epidemiyolojik arastirmalarda iilkemizde
saglikli kisilerde Faktor V Leiden heterozigot mutasyon goriilme sikligi %9.1 olarak
verilmektedir (80). Ulkemizden yapilan 2 calismada ise Faktor V heterozigot mutasyon
oranlar sirasiyla %7.1 ve %9.1 olarak bildirilmistir (77,78). Bizimde kontrol grubu i¢in

verdigimiz Faktor V Leiden mutasyon orani (%10) literatiir ile uyumludur.
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Calismamizda FV Leiden mutasyonu komplikasyonlu gebeligi olanlarda %27.7
olarak tespit edilmis olup kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

mevcuttur.

Calismaya daha onceden tromboembolik hikayesi olmayan, sadece maternal-
fetal dolasim anormalliklerinin yol a¢tig1 komplikasyonlar1 olan gebeler dahil edilmistir.
Hasta grubunun biiyiik bir oranim1 preeklamptik gebeler olusturmaktadir. Preeklamptik
gebelerin %34.4’tinde Faktor V Leiden mutasyonu saptanmistir ve istatistiksel olarak

anlamlidir.

Literatiire bakildiginda preeklamptik hastalarda Faktér V Leiden mutasyon
sikligi baz1 calismalarda artmis olarak bildirilirken, bazilarinda kontrol gruplariyla

benzer bulunmustur.

Dizon-Townson DS. ve ark. 158 agir preeklamptik ve 403 saghkli gebede
yaptig1 arastirmada, agir preeklamptiklerin % 8.9’unda Faktér V Leiden mutasyonu
bulunurken, kontrol grubunda bu oran % 4.2 olup, agir preeklamptiklerde anlaml

diizeyde yliksek saptanmistir (81)

Benzer sekilde yapilan iki calismada da preeklamptik hastalarda Faktor V
Leiden mutasyon oranlar1 sirasiyla %18.8 ve %18.3 kontrol gruplarinda %7 ve %3

olarak tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlamlilik gostermektedir (82,83).

Mello ve ark. 808 preeklamptik ve 808 sagliklt kontrol grubunu iceren
calismalarinda maternal trombofilik faktorler ile agir preeklampsi arasinda anlaml
iliski bulmuslar ve trombofilinin preeklamptik hastalarda hayati tehdit eden maternal
komplikasyonlara ve kotii perinatal sonuclara yol agtigini belirtmislerdir. Bu

calismada Faktor V Leiden mutasyonu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
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fark gostermekle birlikte diger antikoagiilan faktorlerin eksiklileri istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (84).

Dudding ve ark. ise yaptiklari metaanalizde, Faktéor V Leiden mutasyon
tastyiciigimin agir preeklampsi riskini 2.9 kat arttirdigin1 ve bu mutasyonu tasidiklari

belirtilen kisilerin yakin takip edilmesi gerektigini belirtmislerdir (85).

Linj ve ark.’min yaptiZ1 31 calisma ve 7522 hastay1 kapsayan bir metaanalizde
ise biitiin preeklamptiklerde Faktor V Leiden mutasyonu 1.8 kat fazla goriiliirken, agir

preeklamptiklerde 2.24 kat fazla bulunmustur (86).

Bu calismalarin aksine preeklamptik hastalarda Faktér V Leiden mutasyon

oranlar1 anlamsiz tespit edilen ¢alismalarda mevcuttur.

Livingston ve ark. yaptiklar1 calismada, kalitsal trombofilik gen mutasyonlarinin
maternal ve fetal genotip frekansimin agir preeklampside degisip de8ismedigini
karsilagtirmis; hicbir hastada homozigot mutasyona rastlanilmamistir ve heterozigot
mutasyon preeklampsilerde %4.4 ve kontrol grubunda %4.3 oraninda tespit edilmistir

(87).

D’ Elia AV. ve ark. calismasinda ise 58 preeklamptik gebe ile 74 normotansif
gebe karsilastirmig; homozigot mutasyona rastlanmazken preeklampsilerde %S5.2,
kontrol grubunda %4#.1 oraninda heterozigot mutasyon saptanmigtir. Iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir (88).

Paternoster ise heterozigot mutasyonu preeklampsi grubunda %6.38 ve kontrol

grubunda ise %35.7 oraninda saptamstir (89).
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Normal gebelikte protein C seviyeleri etkilenmediginden bu parametre icin
gebelik esnasinda Ol¢iim yapmakta bir sakinca gormedik. Calismamizda yalnizca 1
hastada protein C eksikligi tespit edilmis olup hasta grubunda ve preeklamptik alt

grupta yer almaktadir ve protein S eksikligi ile kombine olarak izlenmistir.

Literatiirdeki bir¢cok calismada, komplikasyonlu gebeligi olan hastalarda protein
C aktivitesinin anlamli olacak sekilde degistigi ya da azaldigi konusunda fikir birligi

yoktur.

Bir¢ok calismada protein C eksikligi ile preeklampsi arasinda anlamli bir iligki

ortaya konamamaktadir (90,91,92,93).

Osmanagaoglu ve ark. preeklamptik ve normal gebelerde, koagiilasyon
inhibitorlerinin  preeklampsi patogenezindeki yerini degerlendirdikleri calismada,

preeklampsinin siddeti ile protein C aktivitesi arasinda anlamli iligski bulamamislardir (94).

Aym sekilde Sayin M ve ark. 71 preeklamptik ve 58 saglikli gebede yaptiklari
calismada Protein C aktivitesi agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptamamiglardir

(95).

Alfrevic ve ark.’nin trombofili ve kotii obstetrik sonuglar konusunda yaptigi
derlemede protein C eksikliginin preeklamptik gebelerde relatif olarak diisiik sayilarda

tespit edilmesi nedeniyle iliski net olarak ortaya konamamaktadir (96).

Gebeligin ilk trimesterinde protein S aktivitesi normale gore %40-60 azalmakta
ve gebeligin geri kalan kisminda ve puerperiumda diisiik olarak kalmaktadir (97).
Calismamizin preeklampsi grubunda protein S eksikligi 5 hastada tespit edilmis olup

istatistiksel olarak anlamlidir.
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Dekker ve ark. erken gelisen agir preeklamptiklerde protein S diisiikliigiiniin
Oonemli oldugunu, sonraki gebeliklerde farmakolojik tedavi ve erken baglayan
preeklampside protein S aktivitesinin taranmasi gereken bir parametre oldugunu

belirtmektedir (92).

Kupherminc ve ark.’nin her bir agir preeklamptik olguyu yas ve etnik grubuna
gore uygun normal gebeler ile kalitsal ve edinsel trombofilik faktorler acisindan
karsilastirdig1 calismada; agir preeklamptik hastalarin % 67’sinde en az bir trombofilik
faktor tespit edilmis olup; FVL mutasyon ile birlikte protein S eksikligi de preeklampsi

ile anlamli olarak iliskilendirilmistir (98).

Ayn sekilde Sayin M ve ark.’nin ¢aligmalarinda da protein S aktivite diisiikligi

preeklamptik hasta grubunda anlamh olarak bulunmustur (95).

Osmanagaoglu ve ark. ise bu caligmalara zit olarak preeklampsinin siddeti ile

protein S aktivitesi arasinda anlamli iliski bulamadiklarini bildirmislerdir (94).

Alfirevic’in yapmis oldugu metaanalize bakacak olursak protein S eksikliginin
preeklampsinin de dahil oldugu kotii obstetrik sonuglarda protein C eksikliginden daha

onemli olduguna isaret etmistir (96).

Antitrombin eksikligi trombofililer icerisinde en trombojenik olan defekttir (99).
Antitrombin seviyesi normal gebeliklerde degismemektedir fakat preeklampside
gozlenen nefrotik proteiniiride azalabilmektedir. Calismamizda preeklampsi ile
antitrombin eksikligi arasinda anlaml iliski tespit edilmistir. Preeklamptik hastalarda

antitrombin diizeyleri ile ilgili celiskili aciklamalar mevcuttur.

Literatiiriin biiyiik bir kisminda, preeklampsi ile antitrombin aktivite diizeyleri

arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (92,95,98,100).
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Buna tezat olarak Gebhardt ve ark. yaptiklart ¢alismalarinda preeklampsi ile

antitrombin eksikligi arasinda anlaml iligki bulmuslardir (101).

Yine Osmanagaoglu va ark. da antitrombin eksikliginin, preeklampside klinik
monitorizasyonda ve prognozun tahmin edilmesinde kullanilabilecegini belirtmislerdir

(94).

Hasta grubumuzda 18 TUGG’ 1i gebe mevcut olup bu grupta %22.2 oraninda
Faktor V Leiden mutasyonu tespit edilmis fakat istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Literatiire baktigimizda UGG ve Faktor V Leiden mutasyonunu

arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur.

Mc. Cowan ve ark. 145 yapisal olarak kiiciik [UGG olgusu ile 290 normal
gebeyi kapsayan anormal Doppler bulgusu olan SGA’lli bebeklerin ayr1 olarak
incelendigi calismada; genel bir karsilastirma yapildiginda trombofili (FVL, PT,
MTHFR gen mutasyonlar1) insidansi agisindan SGA bebekler ile kontrol grubu
arasinda bir fark gozlemediler. FVL mutasyonu kontrol grubunda %?2.8 iken calisma
grubunda %?3.8 oraninda tespit edilmistir. Ancak anormal Doppler saptanan olgularda,
ozellikle agirligt %3’iin altinda olan bir grup bebekte, istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamakla beraber trombofili sikliginda artig bildirdiler (102).

Franchi ve ark. yaptiklar1 ¢calismada anne ve/ veya yeni doganlardaki trombofilik
polimorfizm (FVL, Protrombin, MTHF gen mutasyon tasiyicisi ) ile [UGG arasindaki
ilskiyi arastirmislar ve FVL mutasyonunu IUGG olan annelerde ve yenidoganlarda % 4

oraninda bulurken kontrol grubunda %7 oraninda bulmuslardir (103).

Verspyck ve ark. ise fetal agirliklari %3 iin altinda olan 203 bebegin dahil

edildigi bir calismada IUGG ve trombofili (FVL, Protrombin gen mutasyonlar)
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arasinda bir iliski gézlemediler. Bu calismada, ilgin¢ olarak, bidirilen 34 diastol sonu

akimi olmayan bebegin higbirisinde trombofilik faktorler mevcut degildi (104).

Infante-Rivard ve ark.’nin maternal ve yenidoganda trombofili ilskili genetik
polimorfizm (FVL mutasyonu dahil) ile [IUGG iliskisini arastiran calismasinda Faktor
V Leiden mutasyon orani hasta grubunda %4.5 olarak bulunurken kontrol grubunda

%3.8 olarak bildirilmistir (105).

Yakin zamanda Howley ve ark. tarafindan yayinlanan bir metaanalizde FVL ve
protrombin gen mutasyonu ile IUGG iliskisi arastilmistir. Bu g¢alismada
FVL/protrombin gen mutasyonlar1 ile [UGG arasinda bir iliski olabilecegi
bildirilmistir. Ilgin¢ olarak IUGG tanis1 fetal agirligt %10 ve %5’in altinda olan seriler
ayr1 ayr ele alindiklarinda, FVL/protrombin gen mutasyonlar: ile ITUGG arasindaki

iligki yalmizca fetal agirligt %5’in altinda olan olgularda mevcuttu (106).

Martinelli ve ark. Italyan irkinda 61 TUGG oykiisii olan hasta ve 90 kontrol
grubunda yaptig1 arastirmada herediter trombifilik faktorler ile [UGG arasinda iligki

oldugunu gostermis, FVL mutasyonunu bagimsiz faktorler arasinda bildirmiglerdir (36).

Antikoagiilan faktor eksikliklerinin [UGG’1i olgulardaki yerini aciklayacak ¢ok
fazla literatiir mevcut olmamakla birlikte mevcut olan yayimnlarda da iliskiyi aciklayacak

yeterli saytya ulagilamamistir.

Bunlardan Varies at al ve ark.’nin(107) komplikasyonlu gebelik dykiisii olan 62
hastay1 degerlendirdikleri ¢aligmalarinda protein S eksikligi [UGG’li olgularda %23
(3/13) oraninda tespit edilirken; Kupferminc ve ark’nin (91) komplikasyonlu
gebeliklerde trombofili sikligim arastirdiklar1 calismalarinda 44 TUGG olgusunda %6

(3/44) oraninda protein S eksikligini saptadiklarini goriiyoruz.
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Literatiirde ki ITUGG ile trombofili arasindaki iligkiye dair yaymlanan ¢alismalar
kafa kanstiricidir. Antikoagiilan faktor eksikliklerinin genel populasyonda nadir
rastlanir olmas1 bu iliskiyi netlestirmekte giicliik yaratirken daha ¢cok Faktor V Leiden
mutasyon ile ilgili geliskili sonuclarin bulunmasi gelisme gerilikli olgularda rutin

trombofili taramasini destekleyecek bir delil olmadigin1 gostermektedir.

Calismanuzda ki hasta grubunu olusturan 7 IUFK olgusunda 1(%14.2) Faktor V
Leiden mutasyonu ve 1 (%14.2) protein S eksikligi tespit edilmis olup olgu sayisinin
azlig istatistiksel anlamlilik oranimi azaltmaktadir. Bu konuda yapilan ¢aligmalara

bakacak olursak;

Alonso ve ark. bir veya daha fazla gebelik kaybi olan hastalarda trombofili
oranin1 %35 kontrol grubunda ise %16 bulmuslardir. Calismada bu oranin 2. ve 3.
trimestir kayiplarinda daha belirgin oldugunu belirtilmistir. Sonucgta trombofili varlig
intrauterin fetal 6liim ile iligkilendirilmis ve belirgin siklikta ge¢ gebelik kaybi olanlarda

trombofilinin diisiiniilmesi gerektigi vurgulanmistir (108).

Sarig ve ark. calismalarinda ge¢ gebelik kayiplarinda trombofiliyi %37 oraninda
tespitederken kontrol grubunda % 24 oraninda saptamislar ve trombofilinin ge¢ gebelik
kayiplanyla iligkili oldugunu sdylemislerdir. APCR en yaygin trombofili defekti olarak

bildirilmistir (109).

Martinelli ve ark. ise 67 tek aciklanamayan geg fetal kaybi (20. hafta sonrasinda)
olan ve 232 normal gebede yaptiklar1 ¢alismanin sonucunda Faktor V Leiden mutasyon
oranini ¢aligma grubunda %7.4 ve kontrol grubunda ise %2.5 bulmuslar ve tarama
yapilmasi gerektigini belirtmislerdir. Fakat calisma grubundaki olgularin yaklasik

yarisinin daha once en az bir basarili gebelik gecirdigini, dolayisiyla bu olgularin
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sonraki gebeliklerinde rekiirrens olasiliginin arttiginin net olarak sdylenemeyecegini

ifade etmislerdir (110).

Dudding ve ark Faktéor V Leiden mutasyonunun kotii obstetrik olaylarla
iligkisini arastiran bir metaanalizde; 2. ve 3. trimester kayiplarinda fetal kayip sayisiyla
dogru orantili olarak artan bir risk artis1 oldugunu bildirmigler. Buna gore rekiirren 2.
veya 3. trimester kayiplarinda Faktor V Leiden mutasyonunun arastirilmasi gerektigini

soylemislerdir (85).

Preston ve ark. yaptigi ¢cok merkezli calismada ise literatiirdeki bir ¢ok
calismaya zit olarak F V L tastyicilarinda abortus (28 hafta 6ncesi fetal kayip) oraninin
ve Olii dogum (28 hafta ve {lizeri) oraninin kontrol grubundan farkli olmadigini, total
fetal kayip oraminin diger trombofilili olgulara oranla daha az arttigin1 ama anlaml
olmadigin1 bulmuslardir. Bu calismada protein S, protein C, antitrombin eksikliginde ve
kombine defekti olan olgularda fetal kayip oram1 anlamh olarak daha yiiksek

bulunmustur (65).

Alfrevic’in yaptig1 metaanalizde ise agiklanamayan O6lii dogumda heterozigot
Faktor V Leiden tastyiciligr ile birlikte protein S eksikliginin saptanma olasiliginin da

anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirtilmistir (96).

Many ve ark. da 3. trimesterdeki (27 hafta ve iizeri) agciklanamayan fetal kaybi
olan 40 gebeden olusan hasta grubunda herediter trombofili prevalansini
arastirmiglardir. Tiim katilimcilarin trombofili markirlart dogumdan 2 ay sonrasinda
calisilmistir. Bu olgularda %42.5 oraninda trombofili saptamiglar ve trombofili
nedenlerini ayr1 ayr incelediklerinde sadece protrombin gen mutasyonu ile protein S

eksikliginin bu olgularda anlamli oranda yiiksek goriildiigiinii belirtmislerdir (111).
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Rey ve ark. ise trombofili ve fetal kayip (erken /ge¢ rekiirren, non rekiirren geg
fetal kayip ) konusundaki 31 ¢alismanin meta-analizini yapmislardir. Buna gére F V
Leiden mutasyonu rekiirren (erken/gec) ve nonrekiirren gec¢ fetal kayipta anlamlhi
bulunurken, APCR erken rekiirren kayipla ve protein S eksikligi ise rekiirren fetal kayip
ve gec fetel kayip ile iliskili bulunmustur. Protein C ve antitrombin eksikliginin ise

fetal kayip ile kaydadeger bir iligkisi bulunmamustir (112).

Bu caligmalarin aksine Gonen ve ark. ise yaptiklar1 ¢alismada Faktor V Leiden
mutasyonunu kontrol grubunda %15.2 oraninda bulurken hasta grubunda %10.8 olarak
tespit etmis ve 3. trimester gebelik kayiplarimi kalitsal trombofili ile iliskili bulmazken,

antifosfolipit antikor varlig ile iligkili oldugunu séylemislerdir (113).

Genel olarak konuyla ilgili ¢aligmalar degerlendirdigimizde FVL mutasyonu
geg¢ gebelik kayiplar ile iligkili gériinmektedir. Yayinlarda protein S eksikliginin diger
antikoagiilan eksikliklerine nispeten ge¢ fetal kayip ile iliskisi daha belirgin sekilde
olsa da protein S defektinin az goriilmesi nedeniyle net olarak ortaya konulmamuistir.
Protein C ve antitrombin defektlerinin ise ge¢ gebelik kayiplan ile iligkisi belirgin

olarak ortaya ¢ikmamaktadir.
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6. SONUC

Preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi ve intrauterin fetal kayip sik rastlanan
gebelik komplikasyonlaridir. Buna ragmen etyolojilerine yonelik caligmalar, tedavi ve
Onlemeye yonelik net sonuglar vermekten uzak kalmistir. Bu komplikasyonlarin
tedavisi genellikle gebeligin sonlandirilmasi seklinde olup maternal ve fetal mortalite ve
morbiditenin temel nedenleridir. Gebeligin basariyla sonlanmasi yeterli plasental
dolagimin saglanmasina baghdir. Maternal hiperkoagiilabilite durumu, diisiik basinglh
intervilloz kan akimi ve trofoblastik disfonksiyona, plasentada fibrin depolanmasina ve
plasental infaktiislere sebep olabilir. Sonucta meydana gelen plasental yetmezlik gebelik
komplikasyonlarinin gelisimine neden olabilir. Bizim bu calismadaki amacimiz da
Faktor V leiden mutasyonu ve antikoagiilan faktor eksikliklerini igeren trombofilik

durumun sik rastlanan gebelik komplikasyonlarindaki yerini arastirmak oldu.

Genel olarak baktigimizda Faktor V Leiden mutasyonu hem total hasta grubunda
hemde subgruplarda kontrol grubuna gére daha yiiksek oranlarda tespit edilmis olmakla
birlikte istatistiksel anlamlilik yalmzca preeklamptik grupta mevcuttu. [IUGG ve TUFK
olgularindaki sayisal kisitlilik kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oranda tespit edilen
Faktor V Leiden mutasyonunun istatistiksel sonuglara yanstmamasinin muhtemel sebebi

olabilir.

Antikoagiilan faktor defektlerinin normal populasyonda ender rastlanir olmasi
gebelik komplikasyonlarindaki iligkilerini ortaya koyacak sayida etkilenmis bireyin
yakalanmasi ihtimalini azaltmaktadir. Yapilan ¢cok sayida caligmada da faktor defekli
bireyler kisith rakamlarda tespit edilmekte, bu durum ise istatistiklere olumsuz
yansimakla birlikte ¢ok daha genis popiilasyonlu calismalarin yapilmasi ihtiyacim

dogurmaktadir.
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Kendi calismamiza bakacak olursak protein S eksikliginin preeklamptik grupta
istatistiksel anlamhilik gosterdigini tespit ettik. Fetal kayip olgularinda da gozlenen
yiiksek protein S defekt oranlarinin istatistiksel anlamliliga ulasamamasindaki neden
ise; yine olgu sayisindaki kisitlilik olarak gosterilebilir. IUGG’li olgulardaki protein S

eksikligi ise yine tek hasta ile sinirli kalmistir.

Protein C eksikligine bakacak olur isek hicbir alt grupta kaydadeger rakamlarda
tespit edilmemis olmakla birlikte komplikasyonlu gebeliklerle iligkilendirilebilmesi i¢in
literatiirdeki bir cok calismayada paralel olarak ¢ok daha genis tabanli ¢aligmalara

ihtiyacin oldugunu sdyleyebiliriz.

Son olarak antitrombin eksikligi preeklamptik grupta istatistiksel anlamlilik
olusturacak sayida tespit edilirken diger subgruplarda eksikliginin eslik ettigi hasta

mevcut degildir.

Tim bu sonuglardan yola ¢ikarak Faktér V Leiden mutasyonunun gerek
toplumda goriilme sikligr gerekse gebelik komplikasyonlarina eslik etme oram
degerlendirildiginde obstetrik komplikasyonlar icin genetik tarama testinin bir
komponenti olarak kullanilabilecegini soyleyebiliriz. Fakat diger antikoagiilan
defektlerinin komplikasyonlu gebeliklerde rutin taramasini Onerecek sayida anlamli

sonuglarin olugmasi i¢in genis tabanli ¢caligsmalara ihtiya¢ mevcuttur.
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8. OZET

Preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi ve intrauterin fetal kayip gibi gebelik
komplikasyonlarinin  etyolojilerinde plasental yetmezlik suclananan patolojiler
arasindadir.  Koagiilasyona egilimi arttiran FVL mutasyonu ve antikoagiilan
eksikliklerini iceren trombofilik defeklerin de bu plasental yetmezlikte yerinin
olabilecegi muhakkaktir. Bizde bu ¢alismada bahsedilen gebelik komplikasyonlarinda
trombofilik faktorlerin goriilme sikligini ve etyolojideki yerini arastirmayi hedefledik

Calismaya SUMTF Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigin’de takip edilen
komplikasyonlu gebeligi olan 54 hasta ve saglikli gebeligi olan 40 kontol grubundan
olusan toplam 94 gebe dahil edildi. Hastalar klinik 6zelliklerine gore ii¢ gruba ayrilarak
trombofilik defektler her grupta ayr1 olarak ve grubun tamamindaki goriilme oranlarina
gore istatistiksel olarak degerlendirildi.

Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ozellikleri incelendiginde komplike
gebeligi olan grupta istatistiksel olarak anlamlilik olusturacak sekilde dogum haftasi ve
dogum kilosunun diisiik ve sezeryanla dogum oranlarinin yiiksek oldugunu tespit ettik

Trombofilik defektlerin goriilme sikligma bakacak olur isek; FVL gen
mutasyonu total hasta grubunda %?27.2 ve preeklamptik alt grupta ise %34.4 oraninda
tespit edilmis olup istatistiksel anlamlilik gostermektedir. [UGG olgularinda %22.2 ve
fetal kayip olgularinda %14.2 olarak tespit edilmekle birlikte istatistiksel anlamlilik
mevcut degildi.

Protein S eksikligi yalmizca preeklamptik alt grupta %17.2 oraninda tespit
edilmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Diger supgruplarda birer hastada

protein S eksikligi tespit edilmis olup istatistiksel anlamliliga ulagmamastir.
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Protein C eksikligi ise preeklemptik altgrupta olan tek bir hastada tespit
edilmistir.

AT eksiklgide protein C defekti gibi yalmzca preeklampsi grubunda %10.3
oraninda saptanmis olmakla beraber istatistiksel anlamlilik gostermistir.

Sonugta FVL mutasyon oramt yalmizca preeklamptik hastalarda anlamh
istatistiksel sonuca ulagsada diger gruplarda da kontrol grubuna kiyasla yiiksek
oranlarda tespit edilmistir.

Antikoagiilan faktor eksikliklerinden protein S ve AT preeklampsi ile iliskili
bulunmakla birlikte diger gebelik komplikasyonlariyla alakali bulunamamistir. I[UGG
ve fetal kayip olgularindaki sayisal kisitlilik toplum genelinde de nadir rastlanan faktor
eksikliklerinin bu komplikasyonlarla iliskisini ortaya koyamamizin muhtemel sebebi
olabilir. ~ Nadir  rastlanan  antikoagiilan  faktor  eksikliklerinin  gebelik
komplikasyonlarindaki yerini belirlemek i¢in daha genis tabanhi caligmalara ihtiyag

vardir.
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9. SUMMARY

Pregnancy complications such as preeclampsia, intra uterine growth retardation
(IUGR) and intra uterine fetal loss (IUFL) are accused of to the cause of placental
insuficiency. It is certain that FVL mutation and thrombophilia defects with
anticoagulant insufficiency play role in placental insufficiency. In this study, we aimed
to research the incidence and etiology of pregnancy complications associated with
thrombophilic factors.

Fifty-four patients with complicated pregnancy and 40 healthy pregnant subjects
were included the study. The patients were separated into 3 subgroups. Thrombophilic
defects were determined in each group statistically.

The birth age and birth weight were lower, and the cesarean birth ratio was
higher in group with complicated pregnancy than control group, which were statistically
significant.

FVL mutations in patient group and subgroup with patients with preeclampsia
were 27.2% and 34.4%, respectively which were statistically significant. In subgroup
with intra uterine growth retardation (IUGR) and in group with intra uterine fetal losses
(IUFL) were 22.2% and 14.2%, respectively. But both results were statistically
insignificant.

In subgroup with preeclampsia, the Protein S deficiency was found 17.2%,
which was statistically significant. In the other subgroups the Protein S deficiency was
determined but there was no statistically significant difference. Protein C deficiency
was found in only one patient with preeclampsia. AT3 deficiency was found 10.3% in

subgroup with preeclampsia and it was statistically significant.

58



Conclusion, FVL mutation was found higher compared with control group, but it
was statistically significant in preeclampsia subgroup only.

Protein C deficiency and AT3 deficiency are found related with preeclampsia
but not other pregnancy complications. It is not well determined the thrombophilic
factor deficiency in pregnants with intrauterine growth retardation and fetal loss because
this is a small study in a limited patient population. Further investigations involving
larger study populations are needed to determine association between pregnancy

complications and anticoagulant deficiencies.
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