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OZET

Trombofili ve preeklampsi iligkisinin belirlenmesinde konvansiyonel
ybntemlerin yerine kalitsal ve kazaniimig trombofilik faktérlerin timuindn
degerlendirildigi tromboelastogram (TEG) ile preeklampsi hastalarinda
tromboza egilimi aragtirmaktir.

Mart 2003 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginde dodum yapan gebeler
tarandi. Agir preeklampsi tanisi alan 92 hasta, daha énce trombofili tanisi
alan 73 vaka ve kontrol grubu olarak da 31 vaka ¢aligsmaya dahil edildi.

Reaksiyon zamanini gésteren r degeri trombofili grubunda (10,7 = 2,8
dak) kontrol grubuna (7,8 = 3,7 dak) gore istatistiksel olarak anlaml gsekilde
yuksek saptandi (p=0,003). Preeklampsi grubu (9,5 + 3,0 dak) ile kontrol
grubu ve preeklampsi grubu ile trombofili grubu arasinda istatistiksel anlamli
fark yoktu (p>0,05). Pihtinin olusum zamani gdsteren 'k' degeri de benzer
sekilde trombofili grubunda (3,4 + 1,4 dak) kontrol grubuna (2,6 +1,1 dak)
gbére anlaml sekilde yuksek saptandi (p=0,025). Trombofili grubunda pihti
olusumunun hizi ve glcinu gbsteren a angel degeri (49,8 + 10,2)
preeklampsi grubu (54,6 + 9,7) (p=0,045) ve kontrol grubuna (57,4 £ 9,2)
(p=0,04) gobre anlamh derecede distUkti. Gruplar maksimum amplitit
zamani (TMA) agisindan karsilastiriidiginda trombofili grubu (34,5 + 4,4 dak)
kontrol grubuna (29,4+ 5,9 dak) g6re anlaml olarak yiksek degerlere sahipti
(p=0,001). Koagulasyon indeksi (Cl) trombofili grubunda (-4,2 + 3,4) kontrol
grubuna (-1,7 £ 3,7) gbére anlamli olarak dusik saptandi (p=0,006). Clot lysis
time (CLT) preeklampsi grubunda (41,4 + 14,8 dak) trombofili grubunda (49,3
* 14,0 dak)(p=0,028) ve konrol grubuna (49,7 + 14,3 dak) (p=0,032) godre
anlamli olarak diguk saptandi.

Tromboelastogramda r, k, angel, Cl, TMA parametreleri trombofili
grubunda kontrol grubuna goére anlamh olarak farkli c¢ikarken bu fark
preeklampsi ile kontrol gurubu arasinda gosterilemedi. Sadece CLT

preeklampsi grubunda diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli oranda



distk saptandi. Sonuc olarak TEG hiperkoagulasyonu belirlemede de
kullanilabilir. Bu calisma da son dénemde yapilan diger calismalar gibi

preeklampsi ile trombofili iligkisinin sanildidi kadar gugli olmadigini
gbstermektedir.

Anahtar kelimeler: Tromboelastogram, agir preeklampsi, trombofili.



SUMMARY

Evaluation of The Relation Between Preeclampsia and Thrombophilia
with Thromboelastography

To assign tendency to thrombosis in patients with preeclampsia using
thromboelastogram, by which all of the inherited and acquired thrombophilic
factors could be evaluated, instead of conventional methods.

All pregnant women, delivered in Uludag University Hospital Obstetrics
and Gynecology Department between March 2003 and December 2008 were
scanned. Ninety two patients who were diagnosed as severe preeclampsia,
73 cases with previous diagnosis of thrombophilia and 31 control subjects
were included in the study.

r value which shows reaction time was significantly higher in
thrombophilia group (10,7 + 2,8 min) than control subjects (7,8 = 3,7 min) (p
= 0,003). There was no statistical significance between not only
preeclampsia (9,5 £ 3,0 min) and control group but also preeclampsia and
thrombophilia group (p> 0.05). At the same time ‘K’ value that shows clotting
time was statistically higher in thrombophilia group (3,4 + 1,4 min) with
respect to the control group (2,6 £ 1,1 min) (p=0,025). a angel value showing
the povver and speed of clot formation was lower in thrombophilia group
(48,8 + 10,2) than preeclampsia group (54,6 £ 9,7) (p=0,045) and control
group (57,4 + 9,2) (p=0,04). When groups were compared according to Time
to MA (TMA), thrombophilia group had statistically higher values than control
group (34,5 £+ 4,4 min vs 29,5 + 5,9 min; p= 0,001). Coagulation index (Cl)
was found statistically lower in thrombophilia group than control group (-4,2 +
3,4 vs -1,7 £ 3,7; p=0,006). Clot lysis time (CLT) was lower in preeclampsia
group (41,4 £ 14,8 min) than thrombophilia (49,3 + 14,0 min)(p=0,028) and
control groups (49,7 £ 14,3 min) (p= 0,032).

Conclusion: TEG parameters (r, k, angel, TMA, CI) were found

statistically significant in thrombophilia group when compared with control



group, but there was no difference between preeclampsia and control
groups. Only CLT was found lower in preeclampsia than the other two
groups. In conclusion, TEG could be used to detect hypercoagulation. This
study shows, like other recent studies, there is not a strong relationship
between preeclampsia and thrombophilia.

Key words: Thromboelastogram, severe preeclampsia, thrombophilia.



GIRiS

Tdm gebeliklerin % 5-15 inde go6rulen hipertansif bozukluklar
fetomaternal morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerindendir. Yakin takip
ve agresif tedaviden yararlanabilecek populasyonu belirlemek igin hangi
hastalarin preeklampsi gelisimi icin risk altinda oldugunu tahmin etmek
6nemlidir (1).

Preeklampsi patogenezi halen tam olarak anlasilamamistir. Plasental
mikro dolasimdaki degisikliklerle iliskili oldugu distntlmektedir. Maternal
spiral arterlerin yetersiz trofoblastik invazyonu sonucu ortaya ¢ikan dusuk
direncli  uteroplasental dolasim gelisimindeki basarisizlik, yetersiz
plasentasyona neden olmaktadir (1).

Anormal plasentasyon, tromboz gelisimine egilimde artigla iligkilidir. Bu
durum kalitsal ya da kazanilmis bir risk faktorinin varliginda da géralebilir
(1). Kalitsal trombofili sonraki nesillere aktarilan, tromboembolik hastalik
riskini artirici hemostatik sistemdeki genetik degisikliklerin neden oldugu
bozukluklar igin kullanilan bir terimdir. Kalitsal trombofilinin neden oldugu
tromboembolik  hastaliklarin  tipik  Ozellikleri,  tekrarlayict  venéz
tromboemboliler, aile hikayesi ve geng yasta goérilmesidir (2). Trombozlarin
¢ogu alt ekstremitede gOzlenir. Bu degisiklikler zaten gebeligi nedeniyle
yaklagik bes kat artmig tromboemboli riski olan kadinlar i¢cin daha da
6nemlidir (3).

Faktér V Leiden mutasyonu (aktive protein C direnci) kalitsal
trombofilinin en sik rastlanilan nedenidir (4-7). Kalitsal trombofilinin diger
nedenleri protein C, protein S ve antitrombin Il (AT-1ll) eksiklikleri ile
metiltetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) ve protrombin gen mutasyonudur.

Son yillarda agir preeklampsi, eklampsi, HELLP sendromu, abruptio
plasenta, intrauterin gelisme geriligi (IUGR), intrauterin ani bebek dliimlerinin
ve tekrarlayan gebelik kayiplarinin (TGK) sebebi olarak trombofiliden sik¢a
bahsedilmektedir. Kupferminc ve ark. (8) yaptiklari ¢alismada kalitsal ve

kazaniimis trombofilik faktorlerin ciddi gebelik komplikasyonlar ile iligkisini
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gOstermiglerdir. Trombofili ve gebelik komplikasyonlarinin iligkisi yetersiz
fetoplasental dolagimdan kaynaklanabilir.

Preeklampsi, vaskiler ve endotelyal hasarla, dolayisiyla koagulasyon
problemleriyle birlikte olabildiginden, konjenital veya kazaniimis tombofili bu
patolojide 6nemli bir rol oynayabilir. Plasental damarlarda, diger damarlarda
oldugu gibi kanin akiskanligi ve damar duvar tamiri i¢in prokoagulan ve
antikoagulan mekanizmalar arasinda bir denge olmak zorundadir. Herhangi
bir dengesizlik, plasentanin her iki tarafinda plasental enfarkt gelismesine yol
acabilir. Trombofilik kadinlarin bazilarinda hi¢ tromboembolik olay olmazken
digerlerinde bu komplikasyonlarin  gérulebilmesi  nedeniyle kalitsal
trombofilinin bir multipl gen hastaligi olduguna inaniimaktadir (9).

Bu calismanin amaci; trombofili ve preeklampsi iligkisinin
belirlenmesinde, konvansiyonel yéntemlerin yerine kalitsal ve kazanilimig
trombofilik faktérlerin timuinin degerlendirildigi trombelastogram (TEG) ile

preeklampsi hastalarinda tromboza egilimi arastirmakitir.

l. Preeklampsi

Preeklampsi, gebelikte hipertansiyona eslik eden proteindridir.
Preeklampsi, sadece gebelige 6zgu bir hastaliktir ve gebeligin sonlanmasiyla
ortadan kalkmaktadir. Preeklampsi plasenta da dahil olmak Uzere birgok
organda bozulmus perfizyonla seyreder ve hem maternal hemde fetal
morbidite ve mortalitenin dnde gelen sebeplerinden biridir (10). Tedavisindeki
temel problem, fizyopatolojisinin net olarak anlasilamamis olmasidir.
Preeklampsi insidansi toplumlara gére degismekle birlikte % 2-10
arasindadir (10).

Gebeligin baslangicinda kan basinci normal olan bir hastada 20.
gebelik haftasindan sonra kan basincinin 140/90mmHg ve daha yuksek
olmasi ya da 6nceki degerlere goére sistolik basingta 30 mmHg, diyastolik
basinc¢ta ise 15 mmHg’lik artis hipertansiyon agisindan tani koydurucudur.
ProteinUri ise, 6 saat arayla alinmis en az iki idrar érnedinde 30mg/dl (=+1



proteinUri) ve daha fazla protein saptanmasidir. Preeklampside 6dem
yaygindir; 6zellikle el sirtinda ve ylzde belirgindir (11).

Gebelerde hipertansiyon insidansi, tim didnyada farkli irklarda, farkh
oranlarda gérilmektedir. Genel insidansi %6-20’dir. Her ne kadar insidansta
cografi ve rksal farkliliklar bildirilse de, farkli populasyonlardaki
preeklampsinin gelisiminde pek cok risk faktéri tanimlanmistir. Preeklampsi

icin predispozan faktérler tablo-1’de gérilmektedir (12-15).

Tablo—1: Preeklampsi icin predispozan faktérler.

e Ik gebelik

Siyah irk

Anne yasinin 20’nin alti, 35'in (izerinde olmasi

Disiik sosyo-ekonomik diizey

Cogul gebelikler

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar

Birinci derece akrabalarda preeklampsi éykusundn varligi
Gegirilmis preeklampsi varligi

Sistemik hastaliklar (Kronik hipertansiyon, diabet, renal hastalik, kollajen
doku hastalilklar)

Molar gebelik

e Artmis vlcut kitle indeksi

e Herediter trombofili

Preeklampsi genel olarak gen¢g ve primigravidlerin hastaligidir.
ABD’de, ilk gebeliklerde insidansi %6-7’dir (16). Goértlme sikhigr 20 yas alti
primipar kadinlar ve 35 yas Uzeri multipar kadinlarda daha yUksektir. Ailede
preeklampsi hikayesinin preeklampsi riskini 6 kat artirdigi ifade edilmektedir.
Bir gebeliginde 3. trimesterde preeklampsi geciren kadinin sonraki
gebeliklerinde tekrarlama riski 3,4 kat artmaktadir. Ayrica bu kadinlarda
kronik hipertansiyon gelisme riski %25 olarak bildirilmistir. ilk gebelikte
gbrilen preeklampsi ikinci trimester gibi erken ddnemlerde goérulmuagsse
sonraki gebelikte gbérilme riski %60tir (17-19).Preeklampsinin yaklasik %15
kadari agir preeklampsi olarak gorultr. Agir preeklampsi tani kriterleri Tablo-
2'de gorulmektedir (20).




Tablo-2: AJir preeklampsi tani kriterleri.

1. Sistolik kan basincinin 160 mmHg ve Uzeri, diastolik kan basincinin 110
mmHg ve Uzeri olmasi

2. Proteindrinin 24 saatlik idrarda 2 gr ve Uzerinde veya rastgele alinmis idrar

orneginde 2+ veya 3+ Uzerinde proteinlri (=200mg/dl) olmasi

Artmis serum kreatinin degeri ( >1.2 mg/l olmasi )

. Trombositopeninin varligi ( <100.000/m3 ) ve/veya mikroanjiyopatik hemolitik

anemi varligi ( LDH degerinin artmasi )

Tekrarlayan bas agrisi veya serebral ya da gorsel rahatsizliklar

Kalici epigastrik agri

Pulmoner 6dem veya siyanoz

Fetuste gelisme geriligi

B o

©No»

LDH: Laktik asit dehidrogenaz

Etyopatogenez

GUnimUzde preeklampsinin etyolojisi hala tam olarak bilinmemektedir.
Fakat asagidaki Ozellikleri tasiyan kadinlarin preeklampsiye daha yatkin
olduklar unutulmamahdir (21):

1- Koryon villusa ilk kez maruz kalanlar

2- Koryon villusa ikiz gebelik veya mol hidatiformda oldugu gibi agir maruz
kalanlar

3- Daha dnce varolan bir vaskuiler hastaligi olanlar

4- Gebelikte hipertansiyon gelismesi agisindan genetik predispozisyonu
olanlar.

Etiyopatogenezde; bozulmus prostaglandin 12 (PGI2) / tromboksan
(TXA2) dengesi, serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit (NO) metabolizmasi,
homosistein ve trombofilinin muhtemel tetikleyici etkisi ve kalsiyum
metabolizmasindaki dengesizliklerin bir sonucu olan maternal vaskuler
endoteliyal disfonksiyon suglanmaktadir (22,23).

Normal gebelikte vazopressdrlere karsi belirgin bir direng olusur. Fakat
preeklampsili gebelerde norepinefrin, anjiotensin |l ve vazopressin gibi
vazopressorlere kargi artmig vaskuler reaktivite tanimlamigtir. Preeklampsi-
eklampsi fizyopatolojisinin temelinde de bu vazospazm durumu yer alir.
Vaskiler daralma, kan akimina karsi direng olusturur. Bu arteriyel
hipertansiyon gelismesine neden olur. Anjiotensin I, endotel hicrelerinde
kontraksiyona neden olur. Bu degisiklikler endotel hiicre hasarina yol agar ve



interendotelyal alandan trombosit ve fibrin de dahil olmak Uzere kan
bilesenleri sizmaya baslar. Tam bu vaskuler degisiklikler, cevre dokulardaki
lokal hipoksi ile birlikte olasi bir hemoraji, nekroz ve agir preeklampside
bazen go6raldigu gibi fibrin depolanmasinin nedenidir (21). Hasarli bir
endotel, koagulasyonu destekleyici ydonde endotel hiicrelerini aktive eder ve
vazopressor ajanlara karsi duyarliigi artinr. Bu endotel disfonksiyonu,
preeklampsideki multisistemik tutulumu agiklamaktadir (24,25).

Prostaglandin ve benzeri maddelerin hangi mekanizma ile gebelikte
vaskUller reaktiviteyi yonlendirdikleri tam olarak bilinmemektedir. Normal
gebelikle karsilastirldiginda preeklampside, prostasiklin trdnleri (PGE2)
anlamli dizeyde duserken ve tromboksan A2 anlamh dizeyde artmaktadir.
Sonugta vazokonstriksiyon ve inflze edilen anjiyotensin II'ye duyarlilik
gelismektedir (24).

NO endotel hucreleri tarafindan L-arginin’den sentezlenmektedir,
yoklugu veya azalmig konsantrasyonu gebelige bagh hipretansif
bozukluklarin etyolojisinde rol oynayabilecek gugli bir vazodilatatérdar (21).
insanda fetoplasental perflizyonun karekteristigi olan disik basingli vaskiiler
durumun devamliiginin saglanmasinda rol oynayabilir. Gebelige bagh
hipertansif bozuklugu olan kadinlarda NO konsantrasyonu degisiklikleri daha
¢ok hipertansiyonun sonucu gibi gézikmektedir (21).

Endotelinler, gugla vazokonstriktérdarler ve preklampsi
fizyopatolojisindeki ~ roli  net olarak  belli  olmamakla  birlikte
vazokonstriktér/vazodilatatér denge Uzerinden etki ettigi disdndimektedir.
Endotelinlerin sentezlenen en gicli tirld endotelin-1’dir. Plazma endotelin-1
seviyesi preeklamptik kadinlarda da normotansif gebelerde oldugu gibi artar.
Fakat endoteline duyarlilik preeklamptik kadinlarda, normotansif gebelere
gbre artmistir (21).

Vaskller Endotelyal Bluyime Faktérd (VEGF) glikozillenmis
glikoproteindir ve endotelyal hicreler icin segici mitojendir. Vaskilogenezde
ve mikrovaskiler permeabilite kontrolinde 6nemlidir. VEGF insan
plasentasinda bulunmaktadir. VEGF’nin serum seviyeleri, gebeligin ilk

yarisinda, gebeligin karekteristik 6zellikleri olan endovaskuler trofoblast
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invazyonu ve buna desiduanin/myometriumun cevabi ile es zamanl olarak
yukselir. Preeklampsili kadinlarin serumlarinda da yUksek oldugu bildirilmistir.
Preeklampsi tanili kadinlarda artmis uteroplasental damar direncine paralel
olarak VEGF’'de artis tespit edilmistir. Uteroplasental kan akimini normale
cevirmeye calisan bir kompensatuar mekanizma oldugu dusuntlmektedir
(21).

Preeklampsi etyolojisinde gittikce 6nem kazanan iki géris immunolojik
ve genetik teorilerdir. Hastaligin, kisinin ilk esinden olan ilk gebeliginde ve
HLA-A ve HLA-B genleri homozigot olan gebelerde daha sik goérilmesi
immunolojik teoriyi, bazi ailelerde preeklampisiye daha sik rastlanmasi ise
genetik teoriyi desteklemektedir (26, 27). Chesley ve ark. (28) hastaligin
genetik temeli oldugunu 6ne strmusler ve resesif bir genden bahsetmiglerdir.
Bununla birlikte multifaktéryel kalitimin gbéz ardi edilmemesi gerektigi de
unutulmamalidir.

immunolojik olarak gebelige bagl hipertansif bozukluklar agisindan
risk, plasentadaki antijenik bélgeleri bloke eden antikorlarin olusumunda bir
bozukluk s6z konusu oldugunda, fark edilecek diizeyde artar. Bu durum
cogul gebeliklerde oldugu gibi plasenta tarafindan sunulan antijenik alanlarin
antikor miktarina gére oldukca fazla oldugu kosullarda kendini gésterebilir.
immunizasyon konusu yeni bir es tarafindan gebe birakilan multipar
kadinlarda preeklampsinin daha sik gelistigi g6zlemiyle desteklenmistir. ikinci
trimesterin erken dénemlerinden baslayarak preeklampsi gelisen gebeler,
normotansif seyredenlerle karsilastirildiginda, anlamli diizeyde daha dusuk
T-helper hiicrelerine sahiptir (21).

Preeklampsi etyopatogenezinde suglanan diger faktér de inflamatuar
surectir. Bu hipotezde preeklampsi, maternal dolasimdaki aktif l6kositlerin
asiri aktivasyonuna bagl bir hastalik olarak degerlendiriimektedir. TUmor
nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve interldkinleri iceren sitokinler preeklampsi ile
iliskili oksidatif strese katkida bulunabilirler. Serbest oksijen radikalleri
kendiliginden ¢ogalan lipid peroksitlerin olusumuna yol agarlar. Bu durum
endotel hasarina sebep olan oldukc¢a toksik radikallerin Uretimine zemin



hazirlar. Bu tip bir hasar NO’in endotel hiicrelerce Uretimini azaltir ve
prostaglandin dengesini bozar.

Preeklampside temel problem, plasentada tamamlanmamis
trofoblastik invazyondur. Plasentasyona maternal vaskuiler cevap, spiral
arterlerin trofoblastik dokular tarafindan endovaskuler invazyonu ile olusur.
Bdylece spiral arterler utero-plasental arterlere dénistr. Bu dénistum iki
evrede gerceklesir. Birinci evre ilk trimesterde goérulir ve spiral arterlerin
desidual segmentteki 1/3’lUk kisminda, ikinci trimesterde olan ikinci evrede
ise ic miyometrial segmentteki spiral arterlerde trofoblastik invazyon gelisir.
Bu durum vaskdiler direncin digsmesine ve yuksek kan akimina neden olur.
Normal gebelikte gorilen bu durum preeklampside yetersizdir (17). Birgcok
morfoloji ¢alismasinda, preeklamptik hastalarda plasentasyonun yetersiz
oldugu gdsterilmistir. Preeklamptik gebelerde, plasenta ve plasenta damar
yataginin histolojik  incelemelerinde, bu fizyolojik  degisimlerin
tamamlanmamis oldugu ve spiral arter trombozlarina bagh plasental
enfarktlarin olustugunu bildiren ¢aligmalar vardir (29-31).

Bu vyetersizligin nedeni, trofoblastlarin spiral arter invazyonunu
engelleyen bir immanolojik problem oldugu distntlmektedir (32,33). Bu
yetersizlik hem miyometrial invazyonda hem de spiral arterlerin
modifikasyonunda kendini gdsterir. Tium bunlara bagh olarak utero-plasental
arterlerin l0meni daralir, intimadaki aterozis ve vazospazmin bir sonucu
olarak da intervilléz perfizyon azalir. Trofoblast invazyonunda ve damar
transformasyonundaki yetersizlikler, preeklampsi ve plasental kaynakli
intrauterin gelisme geriligi (IUGR) nin fizyopatolojisinin altinda yatan gergektir
(34).

Preeklampsi, plasental ve spiral arterlerin bozulmus ekstravillbz
trofoblast invazyonu ile baglar ve vaskuler dilatasyonun olmamasi, plasental
perflizyonun yeniden dizenlenmesinde basarisizlikla sonuglanir. Utero-
plasental iskemi, preeklampsi gelisiminde temel noktadir ve fizyopatolojik
degisikliklerin bu iskemi tarafindan baslatildigi ileri sUrGlmektedir. Utero-
plasental iskemi, sistemik dolagima toksinlerin salinmasina, bu toksinlerde

yaygin endotel disfonksiyonuna neden olur. Toksinlerin kaynagdi tam olarak
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bilinmemekle beraber, serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksidler sorumlu
tutulmaktadir. Etyolojisi henlz bilinmese de spiral arterlerdeki yetersiz
endovaskdler sitotrofoblast invazyonu ve endotelyal hicre disfonksiyonu
preeklampsinin iki anahtar mekanizmasi olarak belirtiimektedir. Tim bu
dedisikliklerin etkisi olarak; plasental iskemi, hipoksik-iskemik harabiyet,
arteriyel konstriksiyon sonugunda hipertansiyon ve fetal gelisme geriligi
ortaya ¢ikar (24, 35, 36).

Gebelige bagl hipertansif bozuklugu olanlarin bazilarinda hematolojik
bozukluklar olur. Bunlar arasinda trombositopeni, bazi plazma pihtilasma
faktérlerinde azalma ve eritrositin travmaya bagh sekil bozuklugu ve hemolizi
sayilabilir (21).

Komplikasyonlar

Preeklampsi maternal ve fetal komplikasyonlara neden olmaktadir.
Tablo-3’de preeklampsinin komplikasyonlari belirtilmistir.

Tablo-3: Preeklampside maternal ve fetal komplikasyonlar.

PREEKLAMPSININ KOMPLIKASYONLARI

1- Fetal komplikasyonlar 2- Maternal komplikasyonlar
Fetal gelisme geriligi (IUGR) Konvdlsiyonlar
Prematlir dogum Akut bdbrek yetmezligi
Oligohidroamnios Kalp yetmezIigi
Fetal asfiksi Pulmoner 6dem
Prenatal 6lim (abruptio plasentaya | intrakraniyel kanama
bagl) Serebral 6dem
Korlik
Karaciger subkapsiler hematomu ve
riptarQ
Akut karaciger yetmezligi
Abruptio plasenta-DIC
HELLP sendromu
ARDS
Maternal 6lim

DIC: Dissemine intravaskuler koagulasyon.
HELLP: Hemoliz + karaciger enzim ylUksekligi + trombositopeni.
ARDS: Akut respiratuar distress sendromu.

Preeklampsi, birgok sistem ve organi etkilemektedir. Komplikasyonlar
genelde akut dénemde ortaya cikar. Kronik dénemde ise kalici hipertansiyon,
bbébrek yetmezligi, yenidoganlarda ise prematurite sorunlari géralar.
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Gebeligin hipertansif hastaliginda perinatal prognoz iyi degildir.
Preeklampside %5-14 arasinda olan perinatal mortalite, eklampside %13-
37,9 ve HELLP sendromunda %7,7-60 arasinda degismektedir. Perinatal
mortalitenin baslica nedenleri; IUGR, prematirite, abruptio plasenta,
intrauterin asfiksi olarak siralanabilir (37,38).

Preeklampside kargilasilabilecek komplikasyonlar hem anneyi hem de
fetusu etkileyebilir. Komplikasyonlarin sikhdi; preeklampsinin siddetine,
basladigi gebelik haftasina ve beraberinde diger medikal problemlerin
varligina baghdir. Preeklampside maternal mortalite ¢ok nadir olmasina
karsin, bu oran eklampside %0-17,5, HELLP sendromunda ise %0-24
arasinda degismektedir (18,38).

Steegers, (39) yaptigi bir calismada diastolik kan basincinin 295 mm
Hg olmasi durumunda fetal mortalitenin 4 kat arttigini saptamistir.
Hipertansiyonun belirgin proteindri ile birlikte olmasi ise bu orani 7 kat
arttirmaktadir. I[UGR ise siddetli preeklampside sik rastlanilan bir
komplikasyon olup, bir calismada fetuslarin %56’sinda olustugu gézlenmistir
(40). Agir preeklamptiklerde dogumun bir an 6énce yaptirilma zorunlulugu
%40’k bir prematdrite oranina neden olmaktadir (41). Ancak kontrol altina
alinamayan preeklampsinin tek tedavisi gebelik haftasina bakilmaksizin
gebeligin sonlandiriimasidir (42).

Preeklampsi ile ailesel trombofililer arasindaki iligki ilk olarak 1995
yilinda Dekker ve arkadaslarn (22) tarafindan ortaya konulmustur. Daha
sonra yapilan bazi caligmalarda preeklamptik olgularda faktdér V Leiden
mutasyonu siklhiginin artmis oldugu bildirilirken (8,29), bazi ¢alismalara gére
preeklampsi ve faktér V Leiden mutasyonu arasinda anlamh iligki
saptanmamistir (43,44). Tromboz riskini artiran hemostatik bozukluklar, agir
preeklampsi 6yklsu olan hastalarin % 40 inda mevcuttur ve kontrol grubuna
gére 4 kat fazla goérilmektedir. Bu bulgularla trombofilinin, preeklampsi
etyolojisinde rol oynayabilecegi ve sonraki gebeliklerinde ve tromboz ile ilgili

uyarici olabilecegi belirtilmigtir (44).



Il. Hemostaz Mekanizmasi

Hemostaz; damar spazmi, trombosit tikac olusumu, kanin
koagulasyonu sonucu kan pihtisinin olusumu ve fibrinin pihti icine dogru
blylimesiyle saglanir. Bunun icin kan damarlari, trombositler, koagtlasyon
faktorleri ve fibrinolitik sistemin etkin ve koordineli bir sekilde calismasi
gerekmektedir. Arteriolar vazokonstriksiyon, zedelenme esnasindaki lokal
kan akigini azaltacak primer etkendir ve ayni zamanda fibrin tika¢ olusumunu
uyarir (primer tikag). Trombositlerin gerek plazma membranlarindan, gerekse
granullerinden salgilanan c¢esitli trombosit faktorleri, TXA2 ve adenozin
difosfat (ADP), daha fazla trombositin hasarli boélgeye ¢ekilmesini saglayarak
trombosit aktivasyonunu saglar. Bunu takiben aktive olmus trombositler
zedelenen bdlgedeki damar cidarina yapisip, agregasyona neden olur.
Trombosit tikaci gevsektir ve hemen fibrin ile stabilize edilmelidir. Trombin
olusumuna neden olan vaskuler bir zedelenme, ayrica birbiri ile etkilesen
koagulasyon faktorlerini de aktive eder. Trombin de ¢bdzllen bir plazma
proteini olan fibrinojeni ¢6ztlmeyen fibrine dénustirir. Béylece kan akisina
ve fibrinolize nispeten direncli olan sekonder hemostatik tika¢c olusur (Sekil
1).

Trombosit tikaci olusumunu takiben, koagulasyon 3 ana basamakta
meydana gelmektedir (45);

A) Kandaki bir seri pihtilasma faktérindn rol aldigi kimyasal reaksiyonlar
sonucu “protrombin aktivatérd” nin (PA) olusmasi,
B) Protrombin aktivatériiniin protrombini trombine gevirmesi,

C) Trombinin fibrinojeni fibrin iplikgiklerine dénlstirmesi.
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Sekil-1: Koagulasyon kaskad!.

A. Protrombin aktivatériniin olugsmasi

Kanin hasarlanmis endotel hicreleriyle veya kan damari endoteli
disindaki kollajenle temasi sonucunda, pihtilagsma faktérleri seri bir sekilde
aktive olurlar ve PA olugsumuna yol agarlar. PA, birbirleriyle strekli etkilesim
icinde olan ekstrensek yol ve intrensek yolla olusturulur. Hem ekstrensek
hem de intrensek yolda, bir seri plazma proteini ve 6zellikle beta globulinler
6nemli rol oynar. Pihtilasmada gérevli olan bu faktérler, cogunlukla proteolitik
enzimlerin inaktif formlaridir. Aktif formlarina dénustirdldiklerinde, enzimatik
etkileriyle pihtilasma kaskadinin olusumunu saglarlar.

A.1) Ekstrensek yol: Once travmatize olmus dokudan doku faktdril
olan tromboplastin kompleksi salinir. Bu kompleks baglica doku
membranlarindan gelen fosfolipidler ile &nemli bir proteolitik enzim igeren bir
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lipoprotein kompleksinden olusur. Daha sonra plazmada bulunan aktive
faktor VII (F Vlla) ile “doku faktorl” kompleks yaparak faktor X (F X)'u aktif
formu olan F Xa'ya cgevirir. Pihtilagsma slreci olmayan kanda az miktarda da
olsa (0,5-8,4 ng/ml) F Vlla bulunmaktadir ve bunun mekanizmasi
bilinmemektedir. F Xa, daha fazla F VII'nin F Vlla’'ya dénisimini saglayarak
ekstrensek yolun aktivasyonunu hizlandirir. F Xa, gerek doku faktdrinin
pargasi olan gerekse trombositlerden salinan fosfolipidlerle birlikte, kalsiyum
(Ca*®) varliginda F V’e baglanarak “protrombin aktivitdri” dzelligini kazanir.
Baslangicta bu kompleks igindeki F V inaktiftir, fakat pihtilasma islemi ve
trombin olustuktan sonra trombinin proteolitik etkisiyle F V aktive olur. Bu
islem bir kez basladiktan sonra trombin, F V U(Uzerinden devaml pozitif
feedback ile koagulasyon kaskadini hizlandirir.

A.2) intrensek yol: Kanin, damar duvarindaki kollajen veya cam gibi
negatif ylzeylerin Uzerindeki kallikrein ile temasi, F XII ve trombositler gibi iki
6nemli pihtilasma faktérinin degisimine yol agar. Trombositlerden, daha
sonraki pihtilagsma mekanizmalarinda rol oynayacak “trombosit faktér 3”
(PF3) salinir. F Xll ise aktif formu olan F Xlla’'ya déntstr. Yiksek molekil
agirlikli kininojen (High-molecularweight-kininogen=HMWK) bu aktivasyonu
kolaylastiran bir faktérdar. F Xlla, F XI'in F Xla'ya dénGsimund katalizler. F
Xla, F IXun F IXa'ya déntsimint saglar. F 1Xa ise, F VI, trombosit
fosfolipidleri ve PF3 ile birlikte Ca*® varliginda F X'u F Xa’ya dénistiiriir. F Xa
da, aynen ekstrensek yolun son asamasindaki gibi, trombosit ve doku
fosfolipidleriyle birleserek Ca*™® varliginda F Ve baglanir ve “protrombin
aktivatéru”nu olusturur Yukarida da anlatildigi gibi, damar hasarindan sonra
pihtilasma ekstrensek ve intrensek vyollarin ayni anda aktivasyonu ile
baslatilir. Doku faktéri ekstrensek yolu bagslatirken, F Xl ve trombositlerin
damar duvarindaki kollajenle temasi intrensek yolu aktive eder (45).

Ekstrensek ve intrensek yollar arasindaki en dnemli farklardan biri
ekstrensek yolun “patlayici” dogasidir; bir kez baslatildiktan sonra gelisme
hizi yalnizca travmatize dokulardan salinan doku faktoru ile kanda bulunan F
X, F VIl ve F V miktarlari ile sinirlandirilabilir (45).
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B. Protrombinin trombine ¢evrilmesi

Damar hasari sonucunda ekstrensek veya intrensek yolla olusan
“protrombin aktivatdérii” ortamda yeterli Ca*? varliginda, protrombinin trombine
doéndsimuand saglar. Bunu takiben trombin, 10-15 saniye iginde fibrinojen
molekullerinin fibrin iplik¢iklerine polimerizasyonuna sebep olur. Buna gére
kan pihtilasmasinda hiz sinirlayici faktér, genellikle protrombin aktivatérinin
olusumudur, ¢lnki bu noktadan sonraki reaksiyonlar pihti olusturmak igin
hizl bir sekilde gelisir (45).

Trombositler de protrombinin trombine dénlsiminde &nemli rol
oynarlar. Protrombinin ¢ogu, hasarlanan dokuya daha énceden baglanmis
olan trombositler tzerindeki protrombin reseptérleri ile birlesir. Bu baglanma
pihtilasmanin gerekli oldugu dokuda protrombinden trombinin olusumunu
hizlandirir (45).

C. Fibrinojenin fibrine dontsimu

Trombin proteolitik etkisi olan protein yapisinda bir enzimdir. Fibrinojen
Uzerine etkiyle, her bir fibrinojen molekilinden dért disik molekdl agirlikli
peptidi ayirir ve diger fibrin molekilleriyle kendiliginden polimerize olma
yetenegdi tasiyan bir molekdl olan fibrin monomerlerini olusturur. Bdylece
fiborin  monomer molekullleri saniyeler iginde wuzun fibrin iplikciklerine
polimerize olurlar. Bu polimerizasyonun ilk agsamasinda, fibrin monomer
molekulleri zayif nonkovalan hidrojen bagdlariyla bir arada tutulur ve yeni
olusan iplikgikler de digerleriyle ¢apraz baglar yapmaz. Bu ylzden olusan
pihti zayiftir ve kolayca ¢dzUllebilir. Sonraki birkac dakika iginde fibrin agini
oldukga gti¢lendirecek diger bir islem gelisir. “Fibrin stabilize edici faktér” (F
XIll) adi verilen, normalde plazma globulinlerinde az miktarda bulunan ama
pihti icinde tutulan trombositlerden salgilanan bir madde bu islemi saglar. Bu
faktéran fibrin iplikgikleri Gzerine etki etmesi icin dncelikle kendisinin aktive
edilmesi gerekir (45).

Fibrin olusumuna sebep olan trombin, ayni zamanda fibrin stabilize
edici faktori de aktive eder. Bu aktif madde daha sonra, fibrin monomer
molekulleri arasinda kovalan baglar ile komsu fibrin iplik¢ikleri arasinda ¢ok

sayida capraz baglar kurulmasini saglayan bir enzim gdérevi yapar. Bdylece

13



fibrin aginin G¢ boyutlu yapisi kuvvetlendirilir. Fibrinin yikimi da fibrinin
olusumu kadar hemostaz i¢in 6nemlidir. Hemostaz saglandiktan sonra
“fibrinoliz” yani fibrinin plazmin tarafindan yikilmasi gerekir. Boylece asiri
fibrin olusumu &nlenir. Plazmin, “plazminojen aktivatérleri” tarafindan
plazminojenden olusturulmaktadir. Bir pihti olusturuldugunda ¢ok miktarda
plazminojen de diger plazma proteinleri ile birlikte pihtinin igcinde tutulur, fakat
aktive olana kadar plazmine dénismez. Yaralanan dokular ve damar endoteli
cok yavas olarak doku plazminojen aktivatéri (tPA) adi verilen gucla bir
aktivator salgilarlar ve bu madde pihti kanamayi durdurduktan bir giin ya da
daha sonra, plazminojeni plazmine ¢evirir ve pihtiyl ortadan kaldirir (45).
Plazmin fibrin iplikgiklerinin yani sira fibrinojen, F V, F VIII, protrombin,
F XII gibi maddeleri de sindiren bir proteolitik enzim gbrevi yapar. Az
miktarlarda plazmin kanda surekli 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 olugsum hizinin kritik bir dlzeyi agmasi
gerekmektedir. Ayni zamanda koagulasyon inhibitérleri de asiri trombin
olusumunun ve trombozun (damarici pihtilagsma) énlenmesinde énemli role
sahiptirler. Normal damar sisteminde pihtilasmayi 6nleyen en 6nemli faktorler
sunlardir:
1. Endotelin diizginlGga (intrensek yol aktivasyonunu engeller)
2. Glikokaliks tabakasi (pihtilagsma faktorlerini ve trombositlerin endotele
yapismasini engeller)
3. Trombomodulin (hem trombini baglayarak onu ortamdan uzaklastirir hem
de protein C yolunu aktivasyonunu saglar)
4. Fibrin iplik¢ikleri (trombinin ¢cogunu igine hapsederek ortamdan
uzaklagtirir)
5. Antitrombin Il (trombini baglayarak fibrinojen Gzerine etki etmesini
engeller)
6. Heparin (Antitrombin Il ile birlestiginde antitrombin I1I'Gn trombini
uzaklastirma yetenegini 10 kat arttirir. Ayrica heparin-antitrombin 111

kompleksi F Xlla, Xla ve Xa'yi da ortamdan uzaklastirir)
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7. Alfa 2 makroglobulin (pek ¢ok pihtilagsma faktérini baglayarak proteolitik
etkilerini dnler).

Trombofili, arteryel ve vendz dolasimda tromboz olusumuna
yatkinligin artmasi olarak tanimlanabilir. Trombofili herediter veya edinilmis
(akkiz) olabilir (Tablo-4). Herediter trombofililerin %50’sinin nedeni aktive
protein C rezistansi (APCR = Fakt6r V Leiden mutasyonu)olarak bildirilmigstir.
Fibrinojen, plazminojen, F Xll ve prekallikrein eksikligi trombozlu hastalar
%1’inden sorumlu iken, fibrinolitik sistem anomalileri ¢ok nadirdir (46).

Tablo-4: Herediter (primer) hiperkoagulablite bozukluklar.

Herediter (primer) hiperkoagllablite bozukluklar.

*Antitrombin Il eksikligi
*Protein C ve Protein S sistemindeki anormallikler
Protein C eksikligi
Protein S eksikligi
Anormal trombomodulin
*APCR (Aktive protein C ye direng)
F V Leiden mutasyonu
*Protrombin gen mutasyonu (G20210A)-hiperprotrombinemi
*Disfibrinojenemi
*Fibrinolitik sistemde anormallikler
Hipo-displazminojenemi
Plazminojen aktivatér inhibitér fazlahgi
Doku plazminojen aktivator eksikligi
*Hiperhomosisteinemi
*Heparin kofaktor 11 eksikligi
*Histidinden zengin glikoprotein fazlaligi
*Faktor Xl eksikligi

Gebelikte Koagulasyon Sistemindeki Degisiklikler

Vendz staz artisi, damar duvari hasar ve koagulasyon kaskadindaki
degisiklikler, hiperkoagulatif durum olusturarak gebelikte tromboembolik
hastaliklarin gelisme riskini artirmaktadir. Gebelikte bircok prokoagolan
koagulasyon faktorleri artarken, koagulasyon dogal inhibitdrlerinde de
degdisiklik  olmaktadir.  Ayrica  gebelikte  dolagimdaki  plazminojen
aktivatorlerinin seviyesi azalarak, fibrinolitik sistemde azalma meydana
gelmektedir (46). Bu fizyolojik degisiklikler, peripartum kanamalara karsi
savunma mekanizmalarindan birini olugturmaktadir.
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Prokoagulan faktérlerden Faktor 1, VII, VIII, IX ve X artmaktadir. Faktor
II, V ve XIl degismez veya hafif artar. Faktér XI ve Xlll seviyeleri azalir (46-
48). Plazma fibrinojen (faktoér 1) seviyesi ilk trimesterde artmaya baslar ve
dcltncu trimesterde tepe noktaya ulasir ve bu deger gebelik 6ncesi degerin %
50 fazlasidir (Tablo-5). Fibrinojendeki bu artig, eritrosit sedimentasyon
hizinda artigsa neden olur (49).

. Tablo-5: Gebelikte koagulasyon sistemindeki degisiklikler.

ARTAN DEGISMEYEN AZALAN
Fibrinojen (1) I Xl

Vi V(* Xl

Vil X1 (*) Trombosit
IX Antitrombin 1l

X

Fibrinopeptid A

(*): veya hafif artar

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

Koagulasyon faktorleri postpartum 2. haftada normal diizeylerine déner (50).

lll. Herediter Trombofiliye Neden Olan Basglica Bozukluklar

1. Antitrombin lll eksikligi

Antitrombin Il (AT IIl) serin proteaz inhibitér (serpin) ailesinin bir Gyesi
olup karacigerde sentezlenir ve plazmada 150 mikrogram/ml bulunur. AT
[I’Gn inhibitér aktivitesi endojen heparan silfat ve yapica ona benzeyen
heparin tarafindan arttirihr (51). Antitrombin trombinle birlikte koagulasyon
faktorleri Xa, 1Xa, Xia ve Xlla y1 inhibe ederek etki eder (52).

AT Il eksikligi ilk bulunan herediter trombofili nedenidir ve toplumdaki
prevalansi 1/2000-1/5000 arasinda degismektedir. Kahtsal AT Il eksikligi
otozomal dominant gegcislidir ve etkilenen bireylerin ¢odu heterozigottur
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(29,58,54). AT Ill geni kromozom 1g23-25'te olup, 13,4 kb uzunlugunda, 7
ekzon ve 6 introndan olugmaktadir (51).

Antitrombin kaogulasyon kaskadinda 6énemli dizenleyici bir proteindir
ve proteazlarin érnegin faktér X ve trombin inhibisyonunu saglar. Genel
olarak AT llII'deki mutasyonlar iki tip defekte yol agmaktadir. Tip | herediter
eksiklikte (daha siktir) AT Il miktar olarak az ve aktivitesi normal proteinlerin
yaklasik % 50 kadardir. Tip Il herediter eksiklikte normal miktarda bulunup,
fonksiyon  bozuklugundan kaynaklanan disik seviyede  aktivite
gbstermektedir (55).

Antitrombin Il eksikligi kahtsal trombofilik hastaliklarin en trombojenik
olanidir. Hastalar hayat boyu %50°’den fazla oranda tromboembolik olay
gecirme riski altindadir (56). Antitrombin 1ll eksikliginin, bircok gebelik
komplikasyonuyla ilgili olduguna dair yayinlar olsa da, en sik gebelik
kayiplariyla iligkili bulunmustur (57).

2. Protein C ve Protein S Sistemi

Protein C, Vitamin Kya bagimli 62 kD molektl agirlikh bir
glikoproteindir. Karacigerde sentezlenir ve yandmrl 6-8 saattir (58,59).
Trombinin endotelial bir reseptdr olan trombomoduline baglanmasi, Protein C
aktivasyon hizini yaklagik 20000 kat artirir (58). Protein C koagulasyon
faktorleri Va ve VIII' yi inhibe eder.

Aktive olmus protein C’ nin temel kofaktéri, 69kD molekdl agirlikh
vitamin K’ya bagimh bir glikoprotein olan Protein S'tir. Temel olarak karaciger
tarafindan, daha az miktarlarda endotel ve megakaryositler tarafindan
sentezlenir ve yari 6mri 42 saattir (60).

Protein S dolasimda % 40 serbest, % 60 proteine bagl olarak bulunur.
Komplement 4b baglayici protein (C4b-BP), Protein S icin temel baglayici
protein goérevini gorir. Sadece serbest Protein S aktive olmus Protein C ile
kompleks olusturdugu igin, C4b-BP seviyesini artiran durumlar (gebelik,
enfeksiyon, cerrahi stres), Protein S aktivitesini azaltir (61).

Protein C sistemi genetik bozukluklari otozomal dominant olarak
gecger. Protein C eksikligi bircok mutasyon ile beraber olabildigi halde, iki

temel fenotip gbézlenmektedir. Tip | eksiklikte hem immudnreaktif, hem de
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fonksiyonel olarak aktif Protein C seviyesi dismekteyken, Tip Il eksiklikte
immunreaktif seviyeler normalken aktivite blUylk oranda dusmugstir (61).
Protein C eksikligindeki trombotik risk eksiklik tipine gére degismemektedir.
Protein C eksikligi goérilme sikhigr saglikh kisilerde 1/200 ile 1/36000 gibi
degisik oranlarda bildirilmigtir (62). Protein S eksiklikleri G¢ temel fenotip
olarak gozlenir.

e Tip I: eksiklikte total ve serbest seviyeler disUktdr.

e Tip Il: eksiklikte serbest Protein S seviyesi normaldir, fakat aktive

olmus protein C kofaktér aktivitesi azalmistir.

e Tip lll: eksiklikte ise total Protein S seviyesi normalken, serbest

ProteinS seviyesi distktir (61).

Protein S eksikligi goértilme sikligi saglikli kisilerde 1/33000 olarak
bildiriimistir (63). Gebelikte birgok koagulasyon faktdrlerinin seviyeleri degisse
de, fonksiyonel ve antijenik Protein C seviyelerinde degisme olmaz. ik ve
ikinci trimesterde total Protein S seviyesi dedismezken, serbest Protein S
anlamh olarak dismektedir (64). Bu ylzden gebe bir kadinda trombofili
aragtirilirken protein S seviyesinin gebelikte degisiminden haberdar olmak ve
anormal sonuglarin gebelik sonrasinda tekrarlanmasi faydali olacaktir.
Gebelik ve puerperiumda, gebe olmayan kadinlarla karsilastirildiginda total
Protein S seviyesi anlamli olarak disik bulunmustur (65).

Protein C geni kromozom 2q14-21’de bulunmakta olup, 11 kb
uzunlugunda, 9 ekzon ve 8 introndan olugmaktadir. Protein S geni kromozom
3p11.1-11.2’7de bulunmakta olup, 80 kb uzunlugunda, 15 ekzon ve 14
introndan olusmaktadir (51).

Protein C ve Protein S eksikliklerinde, 6l dogum oranlarinda bir
miktar artis saptayan yayinlar mevcuttur. Yapilan bir calismada, Protein S ve
AT 1l eksikligi olanlarda 28 gebelik haftasi sonrasi 6l dogum riski kontrol
grubuna goére anlamh olarak yiksek bulunmustur (57). Dekker ve ark. (22)
yaptig bir calismada, agir preeklampsi olgularinda % 16 oraninda PS
eksikligi saptanmistir.
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3. Aktive protein C rezistansi

Faktér V, protrombinin trombine dénismesini saglayan ve bdylece
hemostazda yer alan énemli bir kofaktérdir. Aktive protein C ise, Faktor V'i
inaktive edip antikoagulant etki gdstererek bu sidrecte rol oynar. Aktive
protein C rezistansi (APCR) bir plazma 6rneginin APC’ye azalmig
antikoagllasyon cevap géstermesiyle tanimlanir ve protein C yolundaki pek
¢ok anomaliye bagh olabilir. Bu anomaliler defektif APC kofaktérleri, defektif
APC substratlari veya normal bir protein C yoluna kargl olusmus antikor veya
diger ajanlardan kaynaklanabilir. APC’ye karsi direncle ilgili kalitimin
otozomal dominant oldugu belirtilmigtir.

F V, plazma yari &mr 12 saat (bazilarina gére 36 saat) olan blyUk bir
glikoproteindir. F V geni ise, kromozom 1921-g25’te olup, 70 kb uzunlugunda
ve 25 ekzon icermektedir. Bu gen |6kosit adhezyon molekullerinden selektin
genlerine oldukga yakindir. igerdigi 3 adet A domaini belirgin olarak
seruloplazmine (Cu-baglayan bir protein) homolog iken, C domainleri yag
globdl proteinlerine homologdur. C2 domaini lipid membranlara baglanmada
rol alir. A ve C domainleri % 40 oraninda F VlII'inkilere homolog olmalarina
ragmen bu iki faktérin B domainleri arasinda ¢ok az homoloji olup, bu
domainin  F-Viin  trombin tarafindan  aktivasyonunu kolaylastirdigi
bilinmektedir. FV'in asidik bdlgeleri ise, yuksek oranda aspartat ve glutamin
reziduleri igermekte olup, trombinle etkilesimi saglamaktan sorumludurlar.

Faktér V geninde var olan 1691. (G—>A) pozisyonundaki nokta
mutasyonu (leiden mutasyonu) neticesinde 506. pozisyonundaki arjinin
aminoasidi yerine glutamin aminoasidi gelmektedir. Mutant faktér V,
normaline gére on kat daha yavas inaktive olmakta, dolagimda daha uzun
sire kalmaktadir. Bu da daha fazla trombin Uretiimesine ve protrombin
fragmanlarindan faktér Xl nin ve aktive olmus koagulasyon faktdrlerinin
artisini yansitan hafif hiperkoagulasyona neden olmaktadir. Bu durum, faktér
V  moleklline, APC’nin proteolitik inaktivasyonuna karsi direng
kazandirmakta ve bunun neticesinde bu mutasyonu tasiyan bireyler ven6z
tromboza egilimli hale gelmektedir (66,67).
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Faktér V Leiden mutasyonu insidansi rklar arasi farkhlik
gbstermektedir. Avrupa populasyonunda % 4-5 oraninda mutasyon
saptanmaktadir. Ulkemiz ise mutasyonun sik gorildiigii yerler arasindadir ve
insidans % 9,1 civarindadir (68).

Gebelik ve lohusalik, kadinlarda maternal &limin baslica
nedenlerinden biri olan vendz tromboza egilime neden olmaktadir (69). Artan
riskin nedenleri belirsiz olmakla beraber gebelik, hemostazi indikleyici
sebepler ile baglantili olabilir. Yapilan bir calismada kontrol grubunda % 4,3
ilk trimester distigu olanlarda % 5,7 bulunurken ikinci trimester kaybi
olanlarda faktér V Leiden mutasyonu insidansi % 20 olarak anlamli olarak
yUksek bulunmustur (70).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda kalitsal risk faktérleri ile preeklampsi,
aciklanamayan tekrarlayan fetus kaybi, abruptio plasenta, intrauterin gelisme
geriligi gibi komplikasyonlu gebelikler arasinda bir iligki oldugu tespit
edilmistir (15,21,25). Prochazka ve ark. (71) abruptio plasenta olgularinda,
saglikli gebelere benzer oranda faktér V leiden mutasyonu saptamiglardir.

4. Hiperprotrombinemi

Protrombin K-vitamini bagdiml ve karaciderde sentezlenen bir
glikoproteindir. 1996’da Poort ve ark. (53) protrombin geninin 3’-untranslated
bélgesindeki “G20210A” polimorfizmini tanimlamiglar ve bunun plazmada
artmig PT dlzeyleri ve tromboza egilimle birlikte oldugunu belirtmiglerdir.
Protrombin geni 11. kromozomun sentromere yakin kisminda, 21 kb
uzunlugunda, 14 ekzon ve 13 introndan olugmaktadir (54). Protrombin
FXa/Va kompleksi tarafindan 271. ve 320. pozisyonlardan kesilir. Bdylece
katalitik domain olan “trombin” ve plazma protrombin aktivasyonunun bir
belirteci olan “protrombin fragman 1.2” olusur.

Trombin daha 6nce bahsedildigi gibi fibrinojenin fibrine dénisimini
katalizler; FV, VI, Xl, Xl ve trombositleri aktive eder. Ayrica
trombomoduline baglanarak protein C’yi aktive eder (54). Kupferminc ve ark.
(29) yaptiklari bir calismada komplikasyonlu gebelerin % 13’Gnde protrombin
G20210A mutasyon tasiyiciligr saptanirken kontrol grubunda tasiyicilik % 3.2
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olarak belirlenmistir. Protrombin G20210A mutasyonu IUGR ve abruptio
plasenta da anlamli olarak daha sik bulunmustur.

Rey ve ark (72) Many ve ark (73) 3. trimesterde intrauterin fetal élimle
sonuglanan gebeliklerde, protrombin gen mutasyonunu anlamli olarak yuksek
bulmuslardir.

5. Hiperhomosisteinemi

Homosistein, esansiyel aminoasit metioninin metabolizmasi sirasinda
olusan bir ara Grtindtr. Homosistein plazmada ¢ok az miktarda serbest (% 3),
cogunlukla proteine bagl (% 75) ve geri kalani da sisteine bagli olarak
disulfid formda (% 22) bulunur (74). Protein yikimi ve besinlerle alinan
metionin yeni protein yapimi icin kullaniimasinin yaninda, enzimatik
reaksiyonla S adenozilmetionine dénisiir. Once metil grubunu kaybeder ve
sonra hidrolize ugrayarak adenozin ve homosisteine dénidgsir. Homosistein
transulfurasyon veya remetilasyona ugrar. Transsulfurasyonla sistein olusur.
Remetilasyon ise tekrar metionin olusmasini saglar. Bu reaksiyonda metilen
tetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) enzimi etkin rol oynar ve B12 vitamini
kofaktor olarak goérev yapar.

Hiperhomosisteinemi genel toplumda % 5-7, aterosklerozlu hastalarda
% 20-30 oraninda bildirilmistir (75). Normal plazma dizey aralig 5-15 mol/L
olarak verilmektedir. Hiperhomosisteinemi sebepleri arasinda, kalitsal enzim
yetersizlikleri veya eksiklikleri (sistatiyon sentaz, MTHFR), sistemik
hastaliklar (kronik bdbrek yetmezligi, Akut lenfoblastik |6semi, hipotiroidi,
meme ve over kanserleri, SLE), ila¢c kullanimi (metotroksat, nitr6z oksit,
fenitoin) ve diyete bagl eksiklikler (B6, B12, folik asit) yer alir (76,77).

Son c¢aligmalar, homosistein plazma dlzeyinin belirlenmesinde
metabolizmasinda gérevli enzimleri kodlayan genlerin polimorfizmlerinin
6nemine igsaret etmektedir. Sik gordldiglu yayinlarda belirtlen MTHFR
geninin 677. nikeotidindeki sitozin-timin (C-T; C677T) degisikligi serum folat
dizeylerinde diUsUklige ve bu ylzden homosistein dizeyinde artisa neden
olabilmektedir (78).

Yapilan iki ¢alismada hiperhomosisteinemiyi, habituel abortus ve

intrauterin fetal 610m icgin risk faktdri olarak saptamislardir (79,80).
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6- Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T polimorfizmi

MTHFR geni 1. kromozom kisa kolunun 363. bdlgesinde yer alir.
Genin toplam buydkligu 1980 baz cifti, tahmini molekdl agirhgi 74,6 kDa’dur.
Enzim, 5,10-metilentetrahidrofolat’t 5- metiltetrahidrofolat’a ddnUstlirmede
gbrevlidir. MTHFR enzim etkinliginin disik oldugu iki ayri genetik
polimorfizm saptanmistir. 1995 yilinda Frosst va ark. (81) MTHFR geninin 4.
ekzonunda, enzimin folat baglanma yerini kodlayan dizide mutasyon tespit
edilmistir (C677T). Homozigot bireylerde etkinlik normalin % 35’ine kadar
gerilemektedir. Ayni dizeyde olmasa da, heterozigot bireylerde de enzim
etkinligi azalmakta, dolayisiyla homosistein dizeyi yikselmektedir.

MTHFR C677T mutasyonunun toplumda gérilme sikhdi % 12 olarak
bildirilmektedir (63). Turkiye’de yapilan calismalarda saglikli bireylerde
homozigot mutant orani % 5, heterozigot mutasyon orani ise % 35 olarak
bildirilmigtir (82).

IV. Thrombelastography (TEG)

Kanin viskoelastik Ozelliklerini invitro gdsteren monitorizasyon olarak
thromboelastography (TEG) ilk kez 1948 yilinda Hartert ve ark. (83)
tarafindan tanimlandi. Hematoloji labaratuarlarinda sik kullanilmasa da
bdbrek ve karaciger transplantasyonu ile kardiak cerrahide koagulopati ve
antikoagulan tedavinin monitorizasyonunda kullaniimaktadir (84). Son
yillarda preeklampsi yada takip eden major hemorajilerdeki koagulopatinin
monitdrize edilmesi ve regional blokaj icin uygunlugun belirlenmesinde az
sayida obstetrik Unitelerce kullaniimaktadir (85).

TEG kanin viskoelastisite 6zelligini o6lger. TEG olusan pihtinin
saglamligini, dayanikliigini ve kinetigini belirleyebilir. Saglamlik ve
dayanikhhk, pihtinin  hemostazdaki rolind yerine getirip getirmedigini
belirlerken, kinetigi ise pihti olusumunun nicel faktérler agisindan yeterli olup
olmadigini gosterir ve pihtinin fiziksel 6zelliklerini 6lgen ve godsteren bir
grafikle sonug¢ verir. Koagulasyon basladiginda fibrin parcalar termostatik
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olarak kontrol edilen isitilmis 4°45' agi ile dénen bir kiivet ile dénme teline

yerlestirilmis bir toplu igne arasinda olusur (Sekil-2)

Electromagnetic
- I 9

Transducer

.36 ml whole blood
(Clotted)

Sekil-2:TEG'in ¢galisma prensibi.

ikinci agama, pthti olusmaya bagladiginda gerimdeki degisime baglidir
ve bu elektromagnetik olarak olculur (84). Bu 6lgum grafiksel gérintl olarak
kaydedilir (Sekil-3).

«— Coagulation —+ Fibrinolysis
g T ¥

Sekil-3: TEG parametrelerinin grafiksel gérinima.

Slre¢ koagulasyonun baslangic asamasini monitorize eder ve pihti
olusumu icin hiz ve gerim ile devamindaki fibrinolizis hakkinda bilgi verir.
TEG® ile 0,36 ml tek bir kan 6érneginden hem hiperkoagulobilite hemde
hipokoagulobilite anormallikleri saptanabilir (85). Boylelikle koagulasyon

kaskadinin timu degerlendirilmis olur (Sekil-4) (86).
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Sekil-4: TEG ile koagulasyon kaskadinin ilskisi.

TEG® Degiskenleri

TEG degiskenleri kullanilan érnegin tipine duyarhdir. PUrGzll ylzey
koagulasyonu aktive ettigi icin metal kap ve igneler, tek kullanimlik plastik
olanlardan daha dizenli analiz saglar. Sireci hizlandirmak ve ‘r’ degerini
distrmek igin silica partiktllerinden olusan, ‘Faktér XIl direkt ylzey aktive
edici’ olarak rol alan ‘celite’ ve trombositler eklenebilir. Taze tam kan
kullanildiginda érnek kivette 4 dakika bekletilmelidir. Batlin tekniklerin kendi
normal sinir degerleri vardir (Tablo-6). Sonuglar 20-30 dakikada goértleblir.
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Tablo-6: TEG'de kullanilan farkli 6rneklerin normal araliklari.

Ornek tipi r (mm) k (mm) a angle (deg) MA (mm)
Native 33.5-46,5 11.0-21,0 21.4-36,6 45,0-55,0
Celite 8,6-12,2 0-10 65,0-73,0 57,0-69,0
Citrated native | 27,8-45,8 7,4-14,4 31,0-49,0 49,2-58,8
Citrated celite | 7,5-12,5 2,6-4,6 61,0-72,6 55,3-64,7
Kaolin 4-8 1-4 47-74 55-73

Reaksiyon zamani (r): Baslangictan erken pihti olusumuna kadar
gecen suredir (Grafigin baslangicindan 2 mm’lik defleksiyonun oldugu
noktaya kadar olan uzakligin mm cinsinden degeridir). Faktor eksikligi ve
antikoagulanlarla r degeri uzar.

‘k’: Saglam bir pihtinin olusum zamanidir. r den 20 mm’lik
defleksiyonun oldugu noktaya kadar gecen siredir. k fibrinojen diizeyi ile ters
orantilidir. Fibrinojen yUkseldikge k kisalir. Trombosit fonksiyonlariyla da ters
orantihdir. Antikoagulanlarla siire uzar. ‘K’ ve ‘r’ nin birimi dakikadir (dk).

a acisi: Pihti olusumunun hizi ve gicinu goésteren parametredir.
Grafigin 20 mm defleksiyon noktasindan 6lguliir. k ile direkt iliskilidir. ikisi de
polimerizasyon hizint gosterir. Eger geniglik 20 mm altinda ise k
belirlenemez. Fibrinojen dizeyi ylksek ise a acgisi daha genis olur, eger
trombosit fonksiyonlari guc¢li ise boyutu daha klgik olur. Antikoagulan
etkisiyle azalir zira hem fibrinojeni hem de trombositleri etkiler.

Maksimum amplitid (MA): Pihti olusum glcini ve sertligini gésterir.
Pihti maksimum geniglige ulastigi zamanda milimetre cinsinden degeridir.

MA’nin projeksiyonu (PMA): MA 6lgimU bitmeden kendisi hakkinda
fikir verir ve bitimini beklemeden tedavi veya yorum yapilabilir. PMA ekranda
amplitude 5 mm eristiginde baslar ve pihti olusumu yavagladiginda sona
erer. iki sekilde ekranda g6zUkiir:
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0 :MA mutemelen normalin alt sinirina erigecektir.

1 :MA mutemelen normalin alt sinirina erismeyecektir.

MA zamani (TMA): Numunenin calismaya baslamasindan pihtinin en
gUcld durumuna kadar olan sureyi olcer.

Amplitud (A): Calisilan 6&rnegin genigliginin  herhangi bir zaman
dilimindeki dlgimudur. Pihtinin fonksiyonu ve elastisitesi gosterir ve mm ile
6lcular. A degeri pihtinin sertliginin gergek dlcimune dénustirebilir (SEMS=
Shear Elastic Modulus Strangth). Birimi dyn/cm? dir. Ekranda d/sc olarak
gOsterilir. Mutlak SEMS degeri G degeridir.

G=5000A/ (100-A): 50 mm bir amplitid degeri ki bu normal tam kan
degeridir. SEMS olarak 5000 dyn/cm? denk gelir. A deki 50 mm den 67 mm
bir atis SEMS degerini iki kati artirir, bundan dolayr G parametresi sadece bir
pihtt  sertlik derecesini 0Olcen deger olmayip ayni zamanda pihti
formasyonunda en kigUk degisiklikleri de yansitabilmektedir.

E: G degerinin normalize edilmis halidir ve bir elastisite sabitesi gibi
dusdanaldr. 5000 A yerine 100A koyarsak formul su sekli alir. E= (100*50)/
(100-50)=100 dyn/cm?.

Trombodinamik potansiyel indeks (TPI): TPl = EMX / K seklide ifade
edilir. E at maksimum amplitid (EMAX) = (100*MA)/ (100-MA)’'a esittir. K
degeri mm ile él¢ilir. TPI normal degerleri 6-15 arasidir. Sodyum sitrath tam
kan kullanildiginda Hipokoaguloblite i¢in sinir TPI<6 ve Hiperkoaguloblite i¢in
TPI >15 olarak alinir.

Koagulasyon indeksi (Cl): Tim parametreleri icinde barindiran
koagulasyon indeksidir (R, K, MA, ALPHA). CI normal degerleri —3,0 ile +3,0
arasinda degismekte, bu da 0 baz alinarak 3 standart sapma degeri olarak
belirlenmistir. -3,0 altinda bir deder hipokoagulobilite ve +3,0 st bir deger
ise hiperkoagulobilite olarak degerlendirilecektir. Kanserli ve DVT i
hastalarda bu deger 5,0 Uzerindedir. Calisilan érnegin sitratl olup olmayisi
bu degeri etkilemez hemen hemen aynidir.

Pihti lizis parametreleri: Fibrinolitk sistem doku plasminojen
aktivatorine (t-PA2) ihtiya¢ duyar. Fibrinolitik evre matematiksellestirilebilinir.

MA’dan sonra sahanin azalmasi LY30 ve LY60 olarak gdsterilir. Amplitud
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azalmasi ise A30 ve A60 olarak ve pihti ¢dzilme zamani CLT olarak
belirlenir. MA’dan sonra 30 ve 60°ci dakika da pithti ¢ézUnarlGgunG yazde
olarak LY30 ve LY60 parametreleri ile gosterilir. A30 ve A60 parametreleri
baska bir sekilde de gdsterebilir ve buna Whole blood clot lysis index (CL30
ve CL60) denir. Formali su sekildedir:

CL30 =100* (A30/MA)

CL60 =100* (A60/MA)

CL30 ve 60 kicuk olmasi fibrinolitik prosedirin daha siddetli oldugunu
gOsterir. CL30, 60 fibrinolizis 6lcimd LY30 ve 60 élcimaindn tersidir. LY30,
60 yilksek oldugunda yani fibrinolitik aktivite yiksek oldugunda CL30, 60
dlsUktar ve tersi de gecerlidir.

Tahmin edilen lizis yuzdesi (EPL= Estimated percent lysis): MA
dan 30saniye sonra baslar ve 30. dakikada biter, bu deger tam kesin LY30
elde edilmeden ¢6zUnirlik ylzdesi icin bir fikir vermektedir.

Pihti lizis zamani (CLT): MA dan 2mm amplitude kadar gecen zaman
dilimidir.
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Kan érnek cesitleri

TEG de calisilabilecek 6rnek gesitleri tablo-7'de belirtilmistir.

Tablo-7: TEG’de kullanilabilecek kan drnekleri.

Ornek cesitleri Kan/Reaktifler Amac

Dogal NWB (dogal tam kan) Genel koagulasyonun
degerlendirmesi

Aktive edilmis NWB&celite, Kaolin, trombin, |Hizl analiz

Dapttin.

Antifibrinolitik

Tam kan ve eACA, aprotinin

Revers fibrinolysis

ilaglar

Heparinazli Tam kan ve Heparinaz Revers heparin etkisi

Sitrath Sitrath tam kan (CWB) Saklama siresini uzatma
Aktivate  edimis | CWB&celite, kaolin, trombin |Hizli analiz

Sitratli Dapttin,

PRP Sitrath PRP Zenginlestiriimis platelet etkisi
PPP Sitrath PPP Plazma koagulasyonu
Trombosit Tam kan &reoPro, integrelin, | Azaltilmis veya yok edilmis
blokérleri aggrastat, plavix trombosit fonksiyonu.

PRP: Trombositten zengin plazma
PPP: Trombositten fakir plazma
€eACA: e-Amino kaproik asit

TEG analizinde kullanilacak kan érnegi, dogal tam kandir. Bu yontem

hiperkoagulasyon veya fibrinolitik sartlarda en uygun olanidir. Dogal tam kan

modifiye edilebilir, bazi reaktifler tam kana ilave edildiginde koagulupatide bir

dizelme gbzukmekte ve bundan yola ¢ikarak tedavi yonlendirilebilmektedir.

e Aktivator ilavesi: Celite, kaolin, TF, dapttin.

e Heparin notralize edici: Heparinaz, protamin.

e Trombosit blokérl: Pepro, Integrilin, Aggrastat, Plavix.

¢ Antifibrinolitik ilaglar: € amino-kaproik asid, tranexamik asid, aprotinin.

Celite veya Kaolin reaksiyon hizini yikseltir ve degiskenligini azaltir

(87). istisna olarak Aprotinin (Trasylol) alan hastalarda etkisizdir (intrinsik

28




yol). Kaolin (Hidrate aluminium silikat) ve Celite temas ylzey aktivatérl gibi
rol oynar ve faktor Xll ve trombositleri aktive eder. TF ise faktor VIl ile birlikte
olan bir enzim olup, faktor IX, X aktive ederek koagulasyon zamanini kisaltir
(ekstrensek yol). Trombin de trombositleri ve fibrinojeni etkileyerek
koagulasyon zamanini kisaltan bir enzimdir (ortak yol).

Bilindigi gibi hemostaz dinamik ve g¢ok kompleks bir prosedurdur.
Koagulasyon ve fibrinolitik proteinler, aktivatérler, inhibitérler ve hicre
elemanlari gibi bircok faktdr bu isleme girmektedir. Koagilasyon prosedurt
aktiflestiginde, ekstrensek/ intrinsik veya her iki yoldan hangisini kulanirsa
kullansin sonugta trombin olusur. Olugsan trombin ¢dzinmus fibrinojeni
parcalayarak fibrin monomerlerini olusturur. Fibrin monomerler spontan
polimerize olmus ve dalanmis fibrin fiberlerini ortaya c¢ikarirlar. Olusan bu
fibrin fiberleri kati sert elastisiteye sahip yapilardirlar ve kan akisini
durdurabilmekteler. Bu yapi ilerde trombinin etkisiyle trombositlerin
birlesmesiyle daha da guclenir (88). Trombositler fibrin baglarinin belli
noktalarinda yerleserek ve/veya glikoprotein llb/llla resptérleriyle trombosit
hicresi iskeletinin aktini fibrin baglarina baglanarak yapiya saglamhk
kazandirir.

Pihtinin fiziksel 6&zelligi; kinetigi, saglamhdi ve ¢6zinme hizidir
(stabilitesi). Pihtinin islevselligini yani kanamay! durdurabilmesi veya
trombozdan koruyabilirligini bu 6zellikler belirler. TEG analizérl ise 6zetle
pthtinin bu kabiliyetini dlger. TEG analizéri bir damla tam kan kullanarak
fibrin olusumunun baslangici, orani, saglamhgini, fibrin trombosit bagini ve
nihai lizisi olger. Bu kriterler bir insanin normal veya hasta oldugunu
gOsterebilir.

TEG'deki her parametre R, K, a, MA ve LY30 pihtinin degisik
dzelliklerini ifade eder. Ornegin;

e Uzamig bir R degeri ilk fibrin olusumunda bir aksaklik oldugunu ve
koagulasyon faktérlerinde, inhibitérlerde ve /veya aktivatérlerde bir
eksiklik oldugunu ve bundan dolayi trombin olusumunda yavaslamaya

isaret eder.
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‘a' parametresi ise Fibrin olusumun ve ¢apraz baglanma ¢abuklugunu
(kinetigini) Olger.

‘k’ veya k zamani pihti ipliklerinin bazi dizeylere (20 mm amplitude)
erisme hizini 6lger. K ve a her ikisi benzer degerleri dlgerler ve her
ikisi de fibrinojenin durumundan ile etkilenirler. Daha az olarak
trombositlerden de etkilenirler. Bundan dolayr uzanmig bir k degeri ve
azalmis bir a degeri disUk seviye fibrinojenin belirtisidir.

MA ise pihtinin mukavemeti ve saglamhgr dlcer. MA trombositlerin
sayisi ve fonksiyonundan etkilenir, az da olsa fibrinojen dizeyinden de
etkilenir. Boylelikle kiicik bir MA ve normal R,K,a bir Trombositopeni
veya trombosit fonksiyon bozukluguna isaret eder.

K, MA ve a birbirleriyle tamamen iligkilidirler. DUguk fibrinojen dlzeyi
bir miktar platelet fonksiyonlariyla kompanse edilebilir ve bunun tam
terside gecerlidir.

LY 30un degeri %7,5 en blylk ise bir hiperfibrinolizisten
bahsedilebilir.
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GEREC VE YONTEM

Calisma Mart 2003 ile Aralhk 2008 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kiliniginde dogum
yapan gebelerde yerel etik kurul onayr alinarak yapildi. Agir preeklampsi
tanisi alan 92 hasta, daha 6nce trombofili tanisi alan 73 hasta ve kontrol
grubu olarak da 31 kadin calismaya dahil edildi. Hastalar en erken
postpartum 4. ayinda degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen 92 agir preeklampsi hastasindan 18’
calismaya katilmak istemedi, 11 hasta kayitlardaki eksiklik, 5 hastaya da
adres/telefon degisikligi nedeniyle ulagsilamadi. Gebe oldugu igin 11 ve agir
preeklampsi kriterlerini kargilamadigi icin ise 12 hasta calisma digi birakildi.
Toplam 35 agir preeklampsi tanili hasta ¢alismaya dahil edildi.

Trombofili grubundaki 73 hastadan; 6’si gebe oldugu igin, 9'u
kayitlardaki eksiklik ve adres/telefon degisikligi nedeniyle, 7’si halen aspirin
ve/veya dusuk molekdl agirlikl heparin tedavisi aldigi i¢in, 22’si ise katilmak
istemedigi icin calismaya dahil edilmedi. Toplam 29 hasta calismaya alindi.
Bu grup tekrarlayan gebelik kayiplari olan ve beraberinde;

e Antitrombin Ill, Protein S ve Protein C eksiklikleri,

e MTHFR, Protrombin ve Fakt6r V Leiden gen mutasyonu ve

e Lupus antikoagulan, Antifosfolipit antikor pozitifliginden bir veya
birkacinin pozitif oldugu hastalardan olustu.

Kontrol grubu ise gebelik 6ncesi ve sonrasinda saglik problemi
olmayan dogum yapmig 31 gbénulliden olustu.

Calismaya katilmak istemeyen ya da katilip sonradan vazgecenler ile
koagulasyon sistemi ve trombosit fonksiyonunu bozan ila¢ kullanan hastalar
ve calisma sirasinda gebe oldugu saptananlar calisma disi birakildi.

Tum vakalardan ayrintili anamnez (6nceki gebelik anamnezi, sistemik
hastalik, kullanmakta oldugu ilaglar, ilag alerjisi, gecirilmis operasyon varlgdi,
soygecmisi)alinip fizik muayene yapildi. Sonrasinda tim hastalardan 2ml
kan alinip en fazla 30 sn iginde kaolinli tipe 1ml koyulup karistirildiktan sonra
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kan 6rneginden 0,36ml pipetle alinip Thrombelastograph® Hemostasis
(TEG®) Analyzer (Haemoscope™) cihazina yerlestirilen kip’e koyularak
analiz edildi. Analizler 37°C’de kalibrasyondan sonra TEG el kitapcigina
uygun olarak yapildi (89). Ayrica hastalarin timinin dosyas! incelenerek
dogumdaki tanilari, gebelik haftalari, labaratuar bilgileri, yenidogan verileri

incelendi.

istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS for Windows 13.0 (Chicago, IL) paket programi kullaniimigtir.
Calismada surekli deger alan degiskenler ortalama, standart sapma, max-
min degerleriyle birlikte verilmistir. Strekli degiskenlerden normal dagilim
gOsteren degiskenlerde iki grup arasi karsilastirmalarda parametrik
testlerden bagimsiz érneklem t testi, ikiden fazla grup icin kargilastirmalarda
ANOVA testi; normal dagilim gdéstermeyen degiskenlerin iki grup arasi
karsilagtirmalarinda  Mann-Whitney U  testi, ikiden fazla grup
karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis testi ile karsilastiriimigtir.

Kategorik deger alan degiskenlerin gruplarla olan karsilastirmalarinda
Pearson Ki-kare kullanilmis ve capraz tablolarda (crosstab) gosterilmigtir.
Calismada %95 anlamlilik seviyesi benimsenmistir.

Trombofili grubunda r, angel, CI, TMA, CLT degerlerine iligkin cut off
degerlerini belirlemek amaciyla ROC analizi kullanilmig, 6zgillik, duyarhlik
degerleri ve egdri altinda kalan alanlar verilmistir. ROC edrisi altinda kalan

alanlar anlamli bulunmustur.
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BULGULAR

Calismaya agir preeklampsi tanili 35, trombofili tanih 29 hasta ve
kontrol grubu 31 saglikli kadin ¢alismaya dabhil edildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri ve doguma ait bigileri tablo-8’de
verilmistir. Ug grup arasinda ortalama yas karsilastirldiginda preeklampsi
grubu (28,9 + 5,9) ile trombofili grubu (33,6 = 5,8) ve kontrol grubu (33,6 *
4,9) arasinda istatistiksel olarak fark vardi (p=0,002).

Tablo-8: Gruplarin demografik 6zellikleri ve dogum bilgileri

Preeklampsi Trombofili Kontrol
Grup P
(Ort. + SD) (Ort. + SD) (Ort. + SD)
Yas 28,959 33,6 +5,38 33,6 £4,9 0,002 * ¥
Gravida 1912 42+16 2,0+0,9 <0,001 * 3
Parite 1,4+0,6 11 05 1,6 £0,6 0,012°%
Abortus 04 0,8 29+ 15 05+ 0,7 <0,001 * 9
Yasayan 11+ 06 10+ 05 15+ 0,6 0,001 * §
SAT (giin) 16,6 + 15,1 149+ 93 145+ 7,7 0,985
Gebelik haftasi | 33,4 + 3,0 374 £26 38,9 +1,4 <0,001* ¥ 3
Dogum kilosu | 1813+ 749 | 2936+ 870 | 3321+ 440 <0,001 * ¥
APGAR-1 5+ 3 7+ 2 9+ 1 <0,001 * * 3
APGAR-5 7+2 9+2 10+ 0,3 <0,001 * * 8

Ort: ortalama, SD: standart deviasyon, SAT: TEG'in ¢alisildigi zamandaki adetin gina,
* : Preeklampsi grubu - Trombofili grubu
¥ : Preeklampsi grubu - Kontrol grubu

§ : Trombofili grubu - Kontrol grubu

Uc grup karsilastirildiginda gravida preeklampsi ve kontrol grubunda
benzerken trombofili grubunda daha ylksek saptandi (p<0,001). Parite
trombofili grubunda kontrol grubuna gére daha ytksek bulunurken (p=0,003),

preeklampsi ile trombofili ve kontrol gruplari arasinda fark saptanmadi
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(p>0,05). Abortus oranlari ise beklendigi gibi trombofili grubunda kontrol ve
preeklampsi gruplarina gére anlaml olarak yUksekti (p<0,001). Yasayan
gocuk sayisi kontrol grubunda trombofili ve preeklampsi gruplarina gére
anlamli olarak yuksek saptandi (p=0,001).

Dogumdaki gebelik haftalari kontrol grubunda en yiksek iken
preeklampsi grubunda en disik saptandi ve U¢ grup arasinda istatistiksel
anlaml fark vardi (p<0,001). Bebegin kilosu trombofili ile kontrol grubunda
benzer iken preeklampsi grubunda anlamh olarak daha disik bulundu
(p<0,001). APGAR skorlari degerlendirildiginde 1. ve 5. dakika APGAR
skorlari en dusUk preeklampsi grubunda, en yiksek kontrol grubunda
saptandi. Uc grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi
(p<0,001). Ancak TEG'’in ¢alisildigi zamandaki adetin giint agisindan gruplar
arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

TEG parametrelerinin gruplara gére dagilimi tablo-9 da verilmigtir.
Buna gére Uc¢ grup karsilastinlldiginda MA, G, EPL, A, LY30, A30, CL30, A60,
CL60, LY60, TPI, E, SP ve LTE degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark
yoktu (p>0,05).

‘r degeri trombofili grubunda (10,7 £ 2,8 dak) kontrol grubuna (7,8 *
3,7 dak) gére anlamli sekilde yUksek saptandi (p=0,003). Preeklampsi grubu
(9,5 % 3,0 dak) ile kontrol grubu ve preeklampsi ile trombofili grubu arasinda
istatiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

‘k’ degeri de trombofili grubunda (3,4 £ 1,4 dak) kontrol grubuna (2,6
+1,1 dak) gére anlamh sekilde yuksek saptandi (p=0,025). Preeklampsi
grubu (2,9 + 1,2 dak) ile kontrol grubu ve preeklampsi grubu ile trombofili
gruplari arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Trombofili grubunda a angel degeri (49,8 £ 10,2) preeklampsi grubu
(54,6 £ 9,7) (p=0,045) ve kontrol grubuna (57,4 £ 9,2) (p=0,04) gbre anlamli
derecede disuk bulunurken preeklampsi ve kontrol grubu arasinda istatiksel
anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

34



Tablo-9: TEG parametreleri.

Grup Preeklampsi Trombofili Kontrol p
Ort. £ SD Ort. £ SD Ort. £ SD
R (dak) 9,5+3,0 10,7+ 2,8 7.8 +37 0,003 8
K (dak) 29+12 34+14 2,6 +1,1 0,025 3
a angel 54,6 +9,7 49,8 +10,2 57,4+9,2 0,010 * 3
MA (mm) 66,5+ 6,3 66,5 + 6,2 66,1 +5,6 0,963
G (dyn/cm?) 10,5 + 3,1 10,3+28 10,2£2,6 0,993
EPL (%) 1,9+24 43+184 1,4+1,9 0,311
A (mm) 61,5+7,1 60,2 + 8,2 60,7 + 6,8 0,758
of 2,7+36 -4,2+3,4 1,7 £37 0,019°
LY30 (%) 1,7+23 27+89 1,216 0,421
A30 (mm) 63,8 + 7,1 63,3 + 8,2 63,7 +5,8 0,823
CL30 (%) 95,6 + 4,1 954 +85 96,4 +3,5 0,441
A60 (mm) 58,3 +13,4 61,2+6,6 60,4 + 6,9 0,706
CL60 (%) 88,4 + 18,1 92,0 +5,1 91,8+6,4 0,836
LY60 (%) 35+3,4 2,8+2,4 3,1+3,1 0,967
CLT (dak) 41,4 +14,8 49,3+ 14,0 49,7 + 14,3 0,040 * ¥
TPI 44,6 + 28,9 36,3 20,6 45,9 +23,4 0,314
TMA (dak) 31,4+57 345+4,4 29,4+ 5,9 0,002 8
E (dyn/cm?) 210,7 + 64,3 202,3 + 56,4 199,5 £ 52,2 0,972
SP (dak) 7.9+25 82+29 6,7 %33 0,128
LTE (dak) 162,2 +32,5 164,1 + 30,3 162,8 + 33,9 0,997

Ort: ortalama, SD: standart deviasyon

* 1 Preeklampsi grubu - Trombofili grubu
¥ : Preeklampsi grubu - Kontrol grubu

§ : Trombofili grubu - Kontrol grubu

Gruplar TMA agisindan kargilastirildiginda trombofili grubu (34,5 + 4,4
dak) konrol grubuna (29,4+ 5,9 dak) gbre anlamli olarak ylksek degerlere
sahip iken (p=0,001), preeklampsi grubu (31,4 + 5,7 dak) ile kontrol grubu ve
preeklampsi ile trombofili gruplari arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).
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Koagulasyon indeksi (Cl) trombofili grubunda (-4,2 %= 3,4) konrol
grubuna (-1,7 + 3,7) g6re anlamli olarak diusUk saptandi (p=0,006). Ancak
preeklampsi grubu (-2,7 £ 3,6) ile kontrol grubu ve preeklampsi ile trombofili
gruplar arasinda istatiksel anlamli fark yoktu (p>0,05).

CLT, preeklampsi grubunda (41,4 + 14,8 dak) trombofili grubu (49,3 *
14,0 dak) (p=0,028) ve konrol grubuna (49,7 + 14,3 dak) (p=0,032) gbre
anlamli olarak disik saptandi. Trombofili grubu ile kontrol grubu arasinda
istatiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Gruplarin dogum sirasindaki ortalama laboratuar degerleri tablo-10’da
verilmistir. Preeklampsi grubunda ortalama ESBACH degderi 4,5 + 5,3 gr/gin
iken kreatin klirensi 69,9 £ 29,5 ml/dak olarak bulundu. Gruplar arasinda
hematokrit, trombosit sayisi ve glukoz degerleri arasinda istatiksel anlamli
fark bulunmadi (p>0,05).

Ortalama hemoglobin degerleri preeklampsi grubunda (12,0 =+ 1,6
gr/dL) trombofili grubu (11,3 = 1,1 gr/dL) (p=0,033) ve kontrol grubuna (11,2
* 0,9gr/dL) (p=0,018) gbre anlamh derecede ylksek bulundu. Trombofili ve
kontrol grubu arasinda istatiksel anlamli fark yoktu (p>0,05). Ortalama I6kosit
degerleri preeklampsi grubunda (12,75 + 4,7 K/uL) trombofili grubu (9,64 +
2,69 K/uL) (p=0,008) ve kontrol grubuna (8,68 + 2,07 K/uL) (p<0,001) godre
anlamli derecede yuksek saptanirken trombofili ve kontrol grubu arasinda
istatiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

idrarda protein beklendigi gibi preeklampsi grubunda diger iki gruba
gbre anlamh oranda yiksek saptandi (p<0,001). Preeklampsi grubunda
(1015 £ 7) idrar dansitesi trombofili grubu (1011 + 5) (p=0,012) ve kontrol
grubundan (1009 + 3) (p<0,001) anlamh derecede yuksek bulundu.

Ure trombofili ve kontrol grubunda benzer degerlere sahipken (p>0,05)
preeklampsi grubunda bu iki gruba gbre daha ylksekti (p=0,001). Yine
benzer sekilde kreatininde preeklampsi grubunda daha ylUksek saptandi
(p=0,021). Sodyum ise preeklampsi grubunda kontrol grubuna gére anlamli
derecede dusuk bulundu (p=0,001). Trombofili grubunda ise preeklampsi
grubuna gore istatistiksel anlamliliga yakin olacak sekilde yUksek saptandi

(p=0,055). Trombofili ile kontrol gruplar arasinda istatiksel anlamli fark yoktu
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(p>0,05).

Potasyum degeri de trombofili ve kontrol grubunda benzer

degerlere sahip iken (p>0,05), preeklampsi grubunda bu iki gruba gére daha
yuksek bulundu (p=0,008).

Tablo-10: Gruplarin laboratuar degerleri.

Preeklampsi Trombofili Kontrol
Grup P
Ort. + SD Ort. + SD Ort. + SD
Hemoglobin (g/dL) 12,0£1,6 11,3+ 1,1 11,2+0,9 0,03 * ¥
Hematokrit (%) 359+ 4,4 343+34 33927 0,66
Trombosit (K/uL) | 230,34 +111,38 | 216,86 +75,22 | 223,19 +59,6 0,872
Lékosit(K/uL) 12,7547 9,64 + 2,69 8,68 + 2,07 0,001 * ¥
TiT protein 288 + 125 23 £ 42 522 <0,001 * ¥3S
Dansite 1015+ 7 1011 £5 1009 + 3 0,001 * ¥
Glukoz (mg/dL) 89,0 * 20,6 84,2+10,9 86,3 £ 12,1 0,739
Ure (mg/dL) 33,5 + 26,2 21,9+59 20,6 + 4,3 0,001 *¥
Kreatinin (mg/dL) 0,9+0,7 0,6+0,2 0,7+0,6 0,021 * ¥
Na (mEg/mL) 136 £ 3,4 138 +2,7 139+27 0,004 * ¥
K (mEq/mL) 43+05 41103 3,9t 0,3 0,008 * ¥
Ca (mg/dL) 8,8+0,6 8,9+0,6 9,105 0,038 *
ALT (IU/L) 58,8 + 88,6 38,7 + 25,2 252 +16,8 0,016 ¥
AST (IU/L) 82,2 + 154,7 35,8 15,9 32+ 11 0,006 * ¥

Ort: ortalama, SD: standart deviasyon
* : Preeklampsi grubu - Trombofili grubu
¥ : Preeklampsi grubu - Kontrol grubu

§ : Trombofili grubu - Kontrol grubu

Kalsiyum degeri de trombofili ve kontrol grubunda benzer degerlere

sahip iken (p>0,05), preeklampsi grubunda bu iki gruba gére daha disik

saptanirken (p=0,038) ALT ve AST degerleri beklenildigi Gzere preeklampsi

grubunda diger iki gruba gére daha yUksek saptandi (p<0,05).
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CGalismaya dahil olan 95 hasta IUGR ve oligohihroamnios varligi ve
yoklugu agisindan karsilastirildiginda TEG’in higbir parametrelerinde anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05).

Calismadaki hastalar DVT 06yklisl, abruptio plasenta, IUGR,
oligohidroamnios, HELLP Sendromu, eklampsi, ailede tromboz ve
preeklampsi 6ykusu gibi risk faktérlerinden bir ya da birkacini tasiyip
tasimamasina gore (Tablo-11) yapilan degerlendirmede her iki grup arasinda
thrombelastogram paremetreleri arasinda istatistiksel anlamh fark c¢cikmadi
(p>0,05).

Tablo-11: Vakalardaki risk faktorleri.

Preeklampsi Trombofili Kontrol Toplam

Grup
N % N % N % N %
Tromboz (DVT) 1 29 2 6,9 - 3 3,2
Abruptio plasenta 2 5,7 1 3,4 - 3 3,2
IUGR 20 57,1 7 241 - 27 28,4
Oligohidroamnios 14 40 1 3,4 - 15 15,8
HELLP Sendromu 9 25,7 - - - 9 9,5
Eklampsi 3 8,6 - - - 3 3,2
Ailedeél;rk%eslalampsi 3 8.6 1 34 i 4 42
A”e%?;[rf;?boz 3 |86 | 5 | 172 | - 8 | 84

IUGR: intrauterin Gelisme Geriligi
HELLP: Hemoliz + Karaciger enzim ylksekligi + Trombositopeni
DVT: Derin Ven Trombozu

TEG’in trombofiliyi belirlemedeki etkinligini saptamak icin ROC egrisi
kullanildi. Kontrol grubu ile trombofili grubu karsilastirildiginda angel igin esik
degeri 58,4 iken sensitivite %54,8 ve spesifisite %86,2 olarak hesaplandi.
Angel degeri 58,4°Un Uzerinde olmasi trombofili olasihdini 3,98 kat arttirirken
altinda olmasi %52 oranda trombofili ihtimalini azaltir (Sekil-5).
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Sekil-5: Trombofiliyi belirlemede angel degeri.

r igin esik deder 7,3 iken sensitivite %58,1 ve spesifisite %93,1
olarak hesaplandi. ‘r degeri 7,3’0n Uzerinde olmasi trombofili olasiligini 8,42
kat arttirirken altinda olmasi %45 oranda trombofili intimalini azaltir (Sekil-6).
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Sekil-6: Trombofiliyi belirlemede ‘r’ degeri.
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TARTISMA VE SONUG

Preeklampsi, eklampsi, HELLP sendromu, abruptio plasenta ve
intrauterin gelisme geriligi ciddi obstetrik komplikasyonlardir ve fetomaternal
morbidite ve mortalitenin temel nedenlerindendir. Etyolojileri Gzerine yapilan
calismalar, tedaviye yobnelik net sonuglar vermemektedir. Bu
komplikasyonlarin tedavisi genellikle gebeligi sonlandirmaya yo6nelik
olmaktadir. Altta yatan temel fakt6r uteroplasental yetmezliktir. Feto-maternal
immunolojik reaksiyondaki bozukluga bagli olarak trofoblastik invazyonun
yetersizligi, uteroplasental yatakta trombin-antitrombin komplekslerinin
salinmasi, fibrin birikimi ve yetersiz yikimi trombotik tikaglara ve sonucta
endotel hasarina neden olmasi sonucu uteroplasental yetmezlik geligir (24).

Gebelerde koagulasyon peripartum hemorajiye karsi korunmak igin
artar. Bu, derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli riskini arttirir (90).
Artmis koagulasyonun nedeni, artmig trombosit agregasyonu, koagulasyon
faktorlerinin konsantrasyonunda artis, koagulasyon inhibitérlerinin (AT I,
protein C) konsantrasyonunda azalma, aktive protein C rezistansi, dislk
fibrinolitik kapasitedir (22). Gebelige bagll koagulasyon sistemindeki bu
degisiklikler, kalitsal trombofili nedeniyle sahip olunan trombojenik egilimi
kuvvetlendirerek klinik hastalik olusumuna neden olabilir (91,92).

Kalitsal trombofililer ve gebelik komplikasyonlari arasindaki iligkileri
arastiran bircok calisma vardir. Biz de calismamizda da ciddi obstetrik
komplikasyonlardan biri olup feto-maternal mortalite ve morbiditenin énemli
nedeni olan agir preeklampsi ile trombofili arasindaki iligkiyi arastirdik. Bunu
yaparken koagulasyon sisteminin sadece bir basamagini degerlendiren
laboratuar testlerinin yerine koagulasyon sistemini timuiyle degerlendiren
TEG'i kullandik. TEG pihtinin Kinetigini, saglamhgini ve ¢éztinme hizini
(stabilitesi), yani pihtinin iglevselligini kanamay! durdurabilmesini veya
trombozdan korunabilirligi 6lger. Bunlar bir insanin normal veya hasta

oldugunu géstermektedir.
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TEG'deki her parametre R, K, a, MA, Cl ve LY30 pihtinin degisik
ozelliklerini ifade eder. Ornegin R degeri ilk fibrin olusumunda ve

koagulasyon faktorlerinde, inhibitérlerde/aktivatorlerde bir eksiklik, olup

olmadigini gbsterir. Bu da thrombin olusumu hakkinda bilgi verir. ‘a
parametresi ise Fibrin olusumun ve capraz baglanma c¢abuklugunu
(kinetigini) olcer. K pihti ipliklerinin bazi dizeylere (20 mm amplitude) erisme
hizini 6lgerken K ve a her ikisi benzer degerleri dlgerler ve ikisi de fibrinojenin
durumundan ve az olsa plateletlerden etkilenirler. Bundan dolayl uzanmis bir
K degeri ve azalmis bir a degeri disik seviye fibrinojenin belirtisidir. MA ise
pihtinin - mukavemeti ve saglamligi dlcer. MA trombositlerin sayisi ve
fonksiyonundan az da olsa fibrinojen dizeyinden etkilenir. Boylelikle Klguk
bir MA ve normal R, K, a bir trombositopeni veya fonksiyon bozukluguna
isaret eder.

TEG ile normal koagulasyon testlerinin kargilastirildiginda; bu gine
kadar 25 yillik sire icinde TEG major hemorajilerin eslik ettigi
transplantasyonlarda dilisyonel koagulopati, DIC ve fibrinolizisin tanisinda
kullaniimistir. Ayni sekilde obstetrik hemorjilerde de kullanilabilir.  Ayrica
bugiine kadar c¢ok kullaniimasa da hiperkoagulasyon durumunun
belirlenmesinde de kullanilablir (93).

Koagulasyon testleri ilk fibrin olustuktan sonra test sona erer ve sonug
verir, buna karsilk TEG devam eder pihtinin kinetigi (olusum hizi),
dayanikhhgi, saglamhig ve yikimini dlger. Yani tek bir test ile koagulasyon
prosesi hakkinda genel bilgi sahibi olunur (94,95). TEG normal
koagulasyonun disinda hiperkoagulasyondan hipokoagulasyona ve
potansiyel fibrinolizise kadar koagulasyonun geneli hakkinda bilgi verir.
Laboratuar koagulasyon testleri izole olarak koagulasyon sirecinin spesifik
noktalarini élger. Btlin surecin dlgctimesi birgok testi gerektirir. Bu da zaman,
para ve emek kaybina neden olur. PT, aPTT, INR, trombosit sayisl,
fibrinojen, kanama zamani hipokoaulasyonu; Antitrombin Ill, protein-C ve S,
faktéor V Leiden ve faktér Il mutasyonu ile Ilupus antikoagulani
hiperkoagulasyonu gésterir. Sadece TEG ile bu iki durum belirlenebilir (96).
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TEG ile konvansiyonel testler karsilastirildiginda ikisinin de ayni
koagulasyon degisikliklerini o6lctikleri bilinmelidir. Fakat hiperkoagulasyon
acisindan iliski yeterince arastirlmamistir. Orlikowski ve ark. (97) ‘MA’ ile
trombosit sayisi arasindaki korelasyonu goésterdi. Zuckerman ve ark. (98)
kanserle iligkili hiperkoaulasyonun degerlendiriimesinde TEG'in daha sensitif
oldugunu belirledi. Zayif c¢aligma dizayninin oldugu baska bir galismada
gebelikteki TEG degisiklikleri ile laboratuar testler arasinda iligki
kurulamamistir (99,100).

TEG parametreleri ile gebelikteki hiperkoagulobilite gdsterilebilir (101-
103). Bu Ozellkle dogum sirasinda daha belirgindir (99). Bu
hiperkoagulasyon durumu postpartum 6. hafta civarinda normale doéner
(104). Gebelikte TEG’de ‘r’ ve ‘k’ azalirken, a agisi ve MA artar (99,100). Bu
degisikliklerin hangi gestasyonel haftada oldugu belli degildir. Bunun igin
daha genis ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda TEG parametreleri degerlendirildiginde; trombosit
agregasyonunu go6steren MA degeri, pihtinin sertlik derecesini dlcen G
degeri, pihtinin  fonksiyonu ve elastisitesi gdsteren A degeri ve
hipokoagulobilite ve hiperkoagulobiliteyi gésteren trombodinamik potansiyel
indeks (TPI) degeri U¢ grupta da benzer bulundu.

Pihti lizis parametrelerinden, MA’dan sonra belli bir zaman diliminde;
¢ozulen pihtinin ylazdelik dilimi (LY30 ve LY60) ve amplitid azalmasini (A30
ve A60) goOsteren degerler ile pihti ¢6ziinme indeksleri (CL30 ve CL60)
acisindan karsilastirildiginda ¢ grup arasinda yine istatistiksel anlamh fark
saptanmadi.

Uzamis bir ‘r degeri ilk fibrin olusumunda bir aksakhk oldugunu ve
koagulasyon faktdrlerinde, inhibitérlerde ve /veya aktivatérlerde bir eksiklik
oldugunu ve bundan dolay! trombin olusumunda yavaslamaya isaret eder.
Calismamizda da ‘r’ deg@eri trombofili grubunda (10,7 = 2,8 dak) kontrol
grubuna (7,8 =+ 3,7 dak) gbre anlaml sekilde yilksek saptandi (p=0,003).
Preeklampsi grubu (9,5 + 3,0 dak) ile kontrol grubu ve preeklampsi grubu ile
trombofili grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi
(p>0,05).
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‘a Angel' parametresi fibrin olusumun ve capraz baglanma

cabuklugunu (kinetigini) élcer. Eger trombosit fonksiyonlari glcli ise boyutu

I+

daha kiglUk olur. Cahismamizda trombofili grubunda angel degeri (49,8
10,2) preeklampsi grubu (54,6 = 9,7) (p=0,045) ve kontrol grubuna (57,4 +
9,2) (p=0,04) gére anlamli derecede dusiktl. Preeklampsi ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

kK’ pihti ipliklerinin 20 mm amplitide erisme hizini dlger. K degeri
agirhkh olarak fibrinojenin durumundan daha az olarak da trombositlerin
fonksiyonlarindan etkilenir. Bundan dolayl uzanmis bir k degeri ve azalmis bir
a degeri dislk seviye fibrinojenin belirtisidir. K fibrinojen diizeyi ve trombosit
fonksiyonlariyla ters orantihdir.  Fibrinojen yuUkseldikce Kk kisalir.
Calismamizda ‘k’ degeri de trombofili grubunda (3,4 + 1,4 dak) kontrol
grubuna (2,6 £1,1 dak) gore anlamh sekilde yUksek saptandi (p=0,025).
Preeklampsi grubu (2,9 *+ 1,2 dak) ile kontrol grubu ve preeklampsi grubu ile
trombofili gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Kan numunesinin calismaya baglamasindan pihtinin en gucla
durumuna kadar olan sdreyi olcen TMA degeri acisindan gruplar
karsilastirildiginda trombofili grubu (34,5 = 4,4 dak) kontrol grubuna (29,4+
5,9 dak) gbre anlamh olarak yiksek degerlere sahipti (p=0,001). Fakat
preeklampsi grubu (31,4 + 5,7 dak) ile kontrol grubu ve preeklampsi grubu ile
trombofili gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tum parametreleri (r, k, MA, alfa) iginde barindiran koagulasyon
indeksi (CI) trombofili grubunda (-4,2 £ 3,4) kontrol grubuna (-1,7 £ 3,7) gbre
anlaml olarak distk saptandi (p=0,006). Ancak preeklampsi grubu (-2,7 *
3,6) ile kontrol grubu ve preeklampsi grubu ile trombofili gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Pihti ¢6zllme zamani (CLT) preeklampsi grubunda (41,4 + 14,8 dak)
trombofili grubu (49,3 £ 14,0 dak) (p=0,028) ve kontrol grubuna (49,7 + 14,3
dak) (p=0,032) goére anlamh olarak distik saptandi. Trombofili grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel anlaml fark yoktu (p>0,05).

Calismaya dahil olan 95 hasta IUGR varligi ve yoklugu agisindan
karsilastirildiginda TEG’in tim parametrelerinde anlamli farkhlik saptanmadi
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(p>0,05). Yine ayni sekilde oligohidramnios igin de bulgular benzerdi. Ayrica
calismadaki  hastalar DVT  6ykdsl, abruptio plasenta, IUGR,
oligohidroamnios, HELLP Sendromu, eklampsi, ailede tromboz ve
preeklampsi Oykisu gibi risk faktérlerinden bir ya da birkacini tasiyip
tasimamasina goére yapilan degerlendirmede her ki grup arasinda
thrombelastogram paremetreleri arasinda istatistiksel anlamh fark c¢cikmadi
(p>0,05).

Literatirde TEG ile trombofili iligkisini arastiran bircok ¢alisma vardir.
TEG gebelerde artmis preeklampsi riskini ve trombositopeniyi arastirmada
kullanilabilir (97). Ayrica tekrarlayan gebelik kayiplari igin riski belirleyebilir
(95). TEG tekrarlayan gebelik kaybi, intrauterin gelisme geriligi (IUGR) veya
preeklampside kazanilmis ve kalitsal trombofiliyi belirleyerek tedavide
yardimci olabilir (105).

Erken trombozu olan veya aile éykusinde tromboz olan 87 hasta ile
yapilan calismada TEG ile biyokimyasal testler karsilastiriimis. TEG ile %45
hastada trombofili gésterilirken, biyokimyasal testlerle tromboz icin artmig risk
%34 olarak saptanmis. Ancak biyokimyasal trombofilisi olan hastalari
hepsinde TEG paterni ile uyum saglamadi (106). Baska bir calismada cerrahi
suresice MA>68 mm olan hastalarda anlamli oranda trombotik olay ve
myokard infarkt riski yiksek bulundu (107).

Rai ve ark. (95) yaptigi genis prospektif calismada TGK olan hastalar
TEG ile degerlendirildiginde, bunlarda gebelik diginda protrombotik bir durum
oldugu ortaya konmus ve TEG indeksi disik olanlarla kiyaslandiginda
anlamli oranda ileride duguk yapma riski artmigtir.

Miall ve ark. (108) yaptigi bir calismada PT, aPTT ve plazma
Antitrombin seviyeleri ile TEG parametreleri arasinda anlamli iligki saptandi.
Fakat TEG parametreleri ile diger trombofilik faktérler (protein C, protein S,
Faktdér V Leiden mutasyonu, Prothrombin G20210A mutasyonu, MTHFR
C677T mutasyonu ve Lupus Antikoagulani) arasinda iligki saptanamadi.
Ayrica TEG parametreleri ile 2. trimester kayiplari arasinda anlamli iligki
saptanirken diger gebelik komplikasyonlari arasinda iliski saptanmadi.

44



Sharma ve ark. (109) c¢alismasinda dogumda hafif preeklampsi
saptadigi gebelerde MA degeri saglikl gebelere gére anlamli derecede
yuksek ciktl. Ayrica agir preeklampsi ve trombositopeni (<100,0 K/pL)
saptadigi gebelerin hepsinde tim TEG parametreleri anlaml olarak
hipokoagulobilite ile uyumlu saptandi. Bagka bir c¢alismada TEG’de
hiperkoagulobilite saptandiginda abortus ve abruptio plasenta riskinin arttig
saptandi (110).

Regan ve Rai (111), 6yklUsinde aciklanamayan TGK olan, gebe
olmayan kadinlarda TEG ile yaptigi ¢alismada MA degeri TGK grubunda
anlamli olarak yuksek saptanirken k zamani ikinci trimester kaybi olanlarda
anlamli olarak yusek saptandi. Gebelik 6ncesi MA degeri gebelik
komplikasyonlarini  tahmin etmede kullanilabilir (112). Erken gebelik
haftalarinda seri TEG degerlendiriimesinde TGK da MA’daki artis ilerleyen
haftalarda gebelik kayiplariyla iligkili bulunurken, aksine MA degerinde 5 ve
12. gebelik haftalari arasinda degigiklik saptanmayan vakalarda gebelik canli
dogumla sonuglanmistir (113).

Miall ve ark. (108), herediter trombofililer ile yaptigi calismada sadece
plazma antitrombin seviyesi ile TEG parametreleri (r, k ve MA) arasinda
anlamli iligki saptanmis. Fakat TEG degiskenleri ile protein C ve S seviyeleri
ve Faktdr V Leiden, prothrombin veya MTHFR gen mutasyonu arasinda iligki
kurulamamistir.

O’Donnell ve ark. (106) TEG ile trombofili testlerini karsilastirdiklar
calismada, énceki calismalarda en az bir trombofilik faktér saptanma orani
%34 iken, gecirilmis tromboz OyklUsU olan hastalarda protrombotik egilimi
%54 oraninda saptamistir. Genel olarak hastalarin %45’inde koagulasyona
meyilli bir TEG g6sterilmigtir, fakat TEG ve standart trombofili dlgcimu
kigilerde ayni alt gruplar tanimlayamadi. Trombofilinin ilk tarama testinde
TEG'in henliz kullanilamayacagi belirtiimis, fakat homojen olmayan hasta
grubunda erkek ve kadin ayrimi yapilmadan genis yas araliginda yapilmig
olmasi ¢alismanin eksik yanlaridir.

Literatirde preeklampsi ve komplikasyonlari ile trombofili arasindaki

iliskiyi  belirlemek icin konvansiyonel laboratuar testleriyle yapilan
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calismalarda farkli sonuclar vardir. Bu durumun nedeni poptlasyon
farkliliklarina, ¢galisma dizaynina ve preeklampsi tanimindaki farkliliklara bagli
olabilir, 6rnegin F V Leiden mutasyonu Kafkas irkinda olduk¢ca sik
g6ralurken, Asya ve Japon toplulugunda yok denecek kadar az gérilmektedir
(114). Plasental trombozise ve dolayisiyla preeklampsideki agir klinik tabloya
anneden fetlse kalitilan trombofilinin de bir katkisi s6z konusu olabilir.

Preeklampside ve diger gebelik komplikasyonlarinda, venéz ve
arteriyel trombozis ile plasental trombozis oranlari, etnik grup ve irklara gore
farkhhk géstermediginden (21), henlz rolleri tam olarak anlagilamamis diger
trombofilik faktdrlerin de klinik tabloda énemli rolleri olabilir. Bazi trombofilik
kadinlar bir veya daha fazla gebelik gegirmelerine karsin, hicbirinde bir
tromboembolik komplikasyon gelismemistir. Bu gb6zlem bize preeklampsi
geligsebilmesi icin ilave faktbrlere ihtiya¢c oldugunu gdéstermektedir, drnegin
preeklampsi ve plasental lezyon gelisimine, fetustaki anneden kalitilan
trombofilinin katkisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.

Plasenta dekolmani ile trombofili ilgkisini degerlendiren ¢cok az ¢alisma
vardir, bunlarin gogu da kiguk vaka sayilar icermektedir. Kupferminc ve ark.
(8) normal gebelige sahip kadinlarda en az bir trombofilik bozukluk saptanma
oranini % 17 olarak bulurken, abruptio plasenta gelisen kadinlarin % 60’inda
en az bir trombofilik bozukluk tespit etmistir (F V Leiden mutasyon orani: %
25 idi). Baska bir calismada ise, kontrol grubu hastalarinin % 3.4’Gnde F V
Leiden mutasyonu saptanmasina karsin, plasenta dekolmani gelisen
kadinlarda, % 30 gibi yiksek F V Leiden prevalansi bulunmustur (115).

Normal gebelikte protein C seviyeleri etkilenmez (64). Gebeligin ilk
trimesterinde protein S aktivitesi normale gbre % 40-60 azalmakta ve
gebeligin geri kalan kisminda disuk olarak kalmaktadir (64). Kupferminc’in
2000 yilinda agir preeklamptik hastalardan olusan calismasinda, protein S
6lcim icin kan postpartum ikinci aydan itibaren alinmig, protein S eksikligi
yas ve etnik orjine gére karsilastirilmis kontrollerden anlaml olarak daha
yuksek bulunmustur (29). Dekker ve ark. (22) erken gelisen agir
preeklamptiklerde Protein S disOkIGginin o6énemli oldugunu, sonraki

gebeliklerde farmakolojik tedavi ve gebelikle ilgili gdrisme igin erken
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baslayan preeklampside, Protein S aktivitesinin taranmasi gereken bir
parametre oldugunu bildirmiglerdir. Turkiye’den iki literatirin birinde,
preeklamptik gebelerde Protein S aktivite disukligl anlamli iken (116), diger
calismada preeklampsi ile Protein S aktivitesi arasinda anlamli bir iligki
bulunamamistir (117).

Calisma gruplarinin  biytk bir kismini, preeklamptik hastalarin
olusturdugu, Tranquilli ve ark. (118) yaptidi ¢alismada ise, tek trombofilik
faktor tasiyan kadinlar ile kiyaslandiginda, multipl trombofilik faktér tasiyan
kadinlar, daha distk dogum agirhdina ve ikinci trimesterde daha yilksek
uterin arter rezistan indekslerine sahip olduklari gérilmuastir. Taramada
trombofili igin pozitif bir sonu¢ bulunmasi, sonraki gebeliklerde ve gebe
olunmadidi dénemlerde tedavi igin gercek bir Klinik ¢ikmaz olugturur.
GUndmUzde, tromboemboli hikayesi olmayan, fakat pozitif bir trombofili
taramasi sonucu olan kadin icin tromboprofilaksiyi destekleyen hicbir kanit
yoktur. Maternal bir hiperkoagulabilite durumunda, disik basinch intervill6z
kan akimi ve trofoblastik disfonksiyon; plasentada fibrin depolanmasina ve
plasental infarktlara sebep olarak hastaliga ait patofizyolojik mekanizmalarin
gelismesini tetikleyebilir. Preeklampside, endotelyal hasar ve aktivasyonun
temel degiskenlerden biri oldugunu gdsteren bir¢cok kanit vardir (13), 6rnegin
selltler fibronektin, von Willebrand faktéri, doku plazminojen aktivatér ve
plazminojen aktivator inhibitér gibi endotelyal markerlar, preeklamptik
kadinlarin serumlarinda yuksektir (119). Plasental infarktus ve trofoblast
hasarinin preeklampsideki temel patofizyolojik degisikliklerden biri oldugu
disunudlmektedir (120).

Agir preeklampsi ve F V Leiden mutasyon sikhliginin iligkisi plasental
trombozis artisina bagl olabilir. Plasental fizyopatolojik ¢alismalara gore,
gebeligin ilk yarisi esnasinda, trofoblastik invazyon defekti ve normal bir
plasental damarlanmanin gelisememesi, kétu bir gebelik prognozunun erken
bir géstergesidir. Defekt blylUkse ve erken gelisirse ilk trimesterde abortus
olarak, defekt daha kiglUk ve nispeten gec baslarsa, 20. haftadan sonra
preeklampsi, fetal gelisme geriligi ve intrauterin fetal 6lim gibi ge¢ gelisen

gebelik komplikasyonlari seklinde kargimiza c¢ikacaktir (1). Mousa ve ark.
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(92) gec gebelik komplikasyonu gelisen 79 kadinda trombofili durumu ile
plasental histoloji arasindaki iligkiyi arastirdilar ve trombofili pozitif kadinlarin
%70’inin, trombofili negatif kadinlarin ise %78’'inin anormal plasental
histolojiye sahip oldugunu buldular. Bdylece bu arastirmacilar, agir gebelik
komplikasyonlari olan kadinlarda plasentadaki patolojik degisiklikler ile
trombofilik durum arasinda zayif bir korelasyon oldugunu sdylediler.

Gebelik esnasinda, bitin tromboembolik komplikasyonlarin toplam
insidansi % 0.018 ile % 0,1 arasinda olup, bu deger gebe olmayan
kadinlardaki insidanstan asag yukari 50 kat daha fazladir (121,122).

Agir preeklampsinin bildirilen rekdrrens orani % 20’dir (123) ve
trombofilili bir kadinin bir rekirrense sahip olmasinin daha blyUk bir olasilik
olup olmadigi bilinmemektedir. Kupferminc ve ark. yaptigi (8,29) bir
calismada rekirren gebelik komplikasyonu geciren multipar kadinlarin %
67’si, diger bir calismasinda ise % 57’si bir trombofilik faktére sahipti. Ancak
komplikasyonlarin tipi bir gebelikten digerine degisebilmektedir. Agir
preeklampsinin reklrrens orani ise yuksektir ve hatta 6nceki gebeliginde
preeklampsi 0Oyklst olan 0&zellikle fakiér 5 Leiden ve/veya faktér 2
mutasyonulu trombofilili kadinlarda rekirrens riski daha da artmistir (124).

Son dbénemde konvansiyonel testlerle yapilan yapilan calismalarda
preeklampsi ile trombofili iligkisi gbsterilememistir (124,125).

CGalismamizda ‘r, 'k’ ve TMA degerleri trombofili grubunda kontrol
grubuna goére anlaml sekilde yUksek saptanirken (p<0,01); preeklampsi ile
kontrol grubu ve preeklampsi ile trombofili grubu arasinda istatistiksel anlamli
fark yoktu (p>0,05). Cl ve a angel trombofili grubunda kontrol grubuna gére
anlamli olarak disik saptanirken (p<0,05), preeklampsi ile kontrol grubu ve
preeklampsi ile trombofili gruplari arasinda istatistiksel anlaml fark yoktu
(p>0,05). CLT ise preeklampsi grubunda hem trombofili grubu (p=0,028) hem
de kontrol grubuna (p=0,032) gbére anlamli olarak distk saptandi. Trombofili
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0,05).
TEG'de r, k, angel, Cl, TMA parametreleri trombofili grubunda kontrol
grubuna gére anlamli olarak farkh ¢ikarken bu fark preeklampsi ile kontrol
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gurubu arasinda gosterilemedi. Sadece CLT preeklampsi grubunda diger iki
gruba gore istatistiksel olarak anlamli oranda disik ¢ikti.

Trombofili homojen olmayan ve koagulasyon kaskadinin farkli
basamaklarinda gorevli faktorlerin eksikligi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Laboratuar olarak trombofili saptanan her kadinda, bozuklugun
homozigot/heterozigot olusu, faktdr aktivitesi ve mutasyonun sekline goére
tromboza egilim ayni olmadidi bilinmektedir. Koagulasyon kaskadinin farkli
basamaklarindaki bu eksiklikler TEG’e farkli yansiyabilecegi i¢in subgruplari
da iceren daha genis randomize kontrolli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Sonu¢ olarak TEG hipokoagulasyonda 25 yildir kullanildigi gibi
hiperkoagulasyonu belirlemede de kullanilabilir. Fakat her toplumun kendi
normogamlarin olusturulmasi i¢in daha genis randomize c¢alismalara ihtiyag
vardir. Ayrica daha onceki calismalarda ortaya konulan preeklampsi ve
trombofili iligkisi son dénemdeki ¢alismalarda gdésterilemedi. Bu c¢alisma da
preeklampsi ile trombofili iligkisi sanildi§i kadar gugli olmadigini
gbstermektedir.
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